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OZET

Hemodiyaliz hastalarinin yaklagik iigte birini olusturan diyabetik grupta sagkalim diyabetik olmayanlara kiyasla daha kisadir. Diyabetik
hastalarda glukoz ve HbAlc degiskenliginin artmasinin, sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir. Calismamizda hemodiyaliz yapi-
lan diyabetik hastalarda HbAlc olgtimlerindeki degiskenlik ile sagkalim arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik. Caligmamizda Ocak
2006 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda en az bir yil siireyle merkezimizde hemodiyaliz yapilmis ve en az dort adet HbAlc olgimi olan
diyabetik bobrek yetmezligi hastalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Her hasta i¢in degiskenlik ol¢iitii olarak hemodiyaliz yapildig:
stirecte Olcilen HbAlc, hemoglobin ve glukoz dlglimlerinin standart sapma (SD) ve varyasyon katsayist (CV) kullanildi. Calismaya dahil
edilen 38 hastanin (21E, 17K) yas ortalamast 62,1+11,86 (24-81) yil ve ortalama sagkalim siiresi 67,4+40,6 ay olup 20’si (%52,6) hayatini
kaybetmisti. Hastalarda ortalama hemoglobin 10,8+1,0 mg/dl, glukoz 87+68 mg/dl ve HbAlc %7,1+1,4°tii. Degiskenlik en fazla glukozda
(%31,7) sonra HbAlc’de (%12,4) ve en az hemoglobindeydi (%10,6). Cox regresyon analizinde sagkalim siiresiyle yas, kronik bobrek
hastalig siiresi, ortalama hemoglobin ve HBA ¢ iliskili bulundu (p=0,036, p=0,001, p=0,001, p=0,001, sirasiyla). Hastalarin HbAlc, glukoz
ve hemoglobin dl¢iimleri i¢in hesaplanan SD ve CV degerleriyle sagkalim siireleri arasinda iliski saptanmadi (p>0,05, her biri i¢in). Hastalar
HbAlc’ye gore iki gruba ayirildi (Grup 1: <%8,5 ve grup 2: >%8,5). Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi kullanilarak degerlendirildi ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,021). Elde ettigimiz veriler diyabetik hemodiyaliz hastalarinda artmis HbAlc
ve azalmis hemoglobin degerlerinin mortalite riskinde artig ile iliskili oldugunu fakat normal bobrek fonksiyonuna sahip diyabetik hastalar-
dakinden farkli olarak HbAlc degiskenliginin sagkalim siiresi ile iligkili olmadigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz. Diyabet. HbAlc degiskenligi. Kronik bobrek hastahgi. Sagkalim.

The Relationship between Variability in Measured HbA1c Values and Survival in Diabetic Patients
Undergoing Hemodialysis Treatment

ABSTRACT

Survival of the diabetic patients, which accounts for approximately one-third of hemodialysis patients, is shorter than non-diabetics. Increase
in variability of glucose and HbAlc negatively affects survival in diabetic patients. In this study, we aimed to evaluate the relationship
between HbAlc variability and survival in diabetic hemodialysis patients. We evaluated diabetic patients receiving hemodialysis for at least
one year and had at least four HbAlc measurements retrospectively. The standard deviation (SD) and coefficient of variation (CV) of the
HbAlc, hemoglobin and glucose were used as the index of variability for each patient. The mean age of 38 patients (21M, 17F) was
62.1+11.86 (24-81) years, the mean survival time was 67.4+40.6 months. Twenty (52.6%) patients died in the follow-up. The mean values of
hemoglobin, glucose and HbAlc was 10.8+1.0 mg/dl, 87+68 mg/dl and 7.1+1.4%, respectively. The variability was greatest in glucose
(31.7%), then in HbA1c (12.4%) and least in hemoglobin (10.6%). In Cox regression analysis, age, chronic kidney disease duration, hemo-
globin and HbAlc were found to be related with survival (p=0.036, p=0.001, p=0.001, p=0.001, respectively). There was no relationship
between the survival and the SD and CV values calculated for HbA1c, glucose and hemoglobin (p> 0.05, for all). The patients were divided
into two groups according to HbAlc values (Group 1:<8.5% and group 2:>8.5%). and a statistically significant difference was found bet-
ween the groups by Kaplan-Meier method (p=0.021). We found that the increased HbAlc and decreased hemoglobin values in diabetic
hemodialysis patients are associated with an increased risk of mortality, but HbAlc variability is not associated with survival unlike diabetic
patients with normal renal function.
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Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinyada ve iilkemizde
onemli bir halk saglig1 sorunudur ve genel popiilas-
yonda KBH orani %11-13 arasindadir’. Chronic Renal
Disease in Turkey (CREDIT) ¢aligmasinda iilkemizde
genel eriskin popiilasyonda KBH prevalansit %15,7
olarak bulunmustur’. KBH seyrinde hastalarda morta-
lite artmigtir ve hastalik iligkili morbidite ve mortalite
son donem bobrek yetmezligi gelisiminden ¢ok daha
once ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek mortalite nedenleri
arasinda hastalarin genellikle ileri yasta olmalari,
yetersiz beslenme ve bobrek yetmezligine eslik eden
diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, enfek-
si};on, malignite gibi hastaliklarin bulunmas: sayilabi-
lir’.

Hemodiyaliz yapilan hastalarda da hastaneye yatis ve
mortalite oranlarinin yiiksek seyretmesi onemli bir
sorundur® ve en énemli mortalite nedeni kardiyovas-
kiiler olaylardir®. Ulkemizde kronik hemodiyaliz prog-
raminda izlemde olan hastalarin etiyolojik nedenlerini
inceledigimizde en sik %35,8 ile diyabet ve %27,38
ile hipertansiyon bulunmaktadir®. Diyabetik hemodi-
yaliz hastalarinda sagkalim diyabetik komplikasyonlar
ve komorbid durumlar nedeniyle daha kisadir®. Hi-
perglisemi, diyabetik nefropati geligmesinde en 6nem-
li faktor olup ilerlemesi siki glisemik kontrol ile ya-
vaslatilabilir’.

Giunimiizde glikozile hemoglobin (HbA1c) diyabetik
hasta grubunda kan sekerinin takibinde kullanilan en
Onemli ve guvenilir parametredir. Diyabetik KBH
hastalarinda da glisemik takipte HbAlc kullaniimak-
tadir ve yilda 2-4 kez takip edilmesi 6nerilmektedir.
Standardize edilmis yontemlerle dlglim yapildiginda
HbAlc degeri > %6,5 olmasi diyabet ve %5,7-6,5
aras1 degerlerde olmasi ise pre-diyabetik durum igin
tam  koydurucudur®. Hasta takibinde hedeflenen
HbAlc degeri olarak yaklasik %7 olmalidir. Diyaliz
yapilan hastalarda ise HbAlc hedef degerinin %7-8
olmasi Onerilir. Yiiksek hipoglisemi riski ve ek ko-
morbid durumu olanlarda HbAlc hedefi %8’in lze-
rinde tutulabilir®.

HbAlc degeri ile diyabetik komplikasyonlarin gelisi-
mi ve hastalarin sagkalimi arasinda iligki oldugu bi-
linmektedir fakat hiperglisemiden bagimsiz olarak
glisemik degiskenligin de hastaligin prognozunu
olumsuz etkiledigi gosterilmistir'®. Guniimiizde glise-
mik degiskenlik kisa ve uzun dénem olmak iizere iki
sekilde degerlendirilmektedir. Giin iginde dlgiilen kan
glukoz diizeyleri kisa donem degiskenligi gostermek-
tedir. HbAlc degiskenliginin uzun doénem glisemik
degiskenligi yansitabilecegi Ongoriilerek HbAlc 6l-
climlerindeki degiskenligin mortalite ve diyabetik
komplikasyonlar ile iligkisi bazi ¢aligmalarda deger-
lendirilmistir’®*®. Calismalarin sonucu diyabetik has-
talarda HbAlc degiskenliginin artmasiin sagkalimi
olumsuz yonde etkiledigi ve diyabetik komplikasyon
gelisimi ile iliskili oldugu yoniindedir'®*2. Bu bilgiler
1s181nda ¢alismamizda, diyabetik hemodiyaliz hastala-
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rinda HbAlc dl¢iimlerindeki degiskenlik ile hastalarin
sagkalimi arasinda iliskinin degerlendirilmesi amag-
lanmuigtir.

Gerecg ve YOntem

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi diyaliz
merkezinde 01.01.2006-31.12.2014 tarihleri arasinda
en az bir yil siireyle hemodiyaliz yapilan 18 yas ve
st ve en az dort HbAlc 6lcimi olan diyabetik has-
talar1 dahil ettik. Hastalarin verileri diyaliz merkezi
hasta dosyalarindan ve hastane bilgi sisteminden elde
edildi. Takipten ¢ikan hastalarin son durumlariyla
ilgili bilgiler MERNIS (Merkezi Niifus Idare Sistemi)
iizerinden elde edildi. Hastalarin laboratuvar verileri
elde edilirken HbAlc ile ayn1 zamanda bakilan glukoz
ve hemoglobin Ol¢iimleri kullanildi. HbAlc (%4,0-
6,0) olclimleri spektrofotometrik yontemiyle, glukoz
(70-110 mg/dl) olgtmleri ise hekzokinaz yontemiyle
ve hemoglobin (kadinlarda 12-15 mg/dl, erkeklerde
13-17 mg/dl) élcumu elektriksel impedans yontemiyle
LH 750 analizatdrde yapilmistir.

Her hasta icin HbAlc, hemoglobin ve glukoz paramet-
relerinin degiskenligi hesaplandi. “Degiskenlik” (vari-
ability) ol¢lsu olarak, merkezimizde hemodiyaliz
tedavisi yapildigi siirecte li¢ aylik aralar ile Olgiilen
HbAlc, hemoglobin ve glukoz Sl¢limlerinden olusan
serilerin standart sapma (SD) ve varyasyon katsayisi
(CV) kullanildi. Varyasyon katsayis1t “CV= standart
sapma/ortalama x 100” formiilii ile hesaplandi.

Calisma etik kurul onay1 Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan verilmistir (OMU
KAEK 2015/243). Calisma siiresince Insan Haklari
Helsinki Deklarasyonu’na sadik kalinmuistir.

Biyoistatistiksel Analiz

Verilerin hesaplanmasinda Microsoft Excel 2010
kullanilmistir.  Analizler ve tanimlayici istatistikler
icin ise SPSS versiyon 15.0 kullanildi. Degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi.
Tanimlayici veriler normal dagilimli degiskenler i¢in
ortalamatstandart sapma ve normal dagilimli olmayan
degiskenler i¢cin medyan ve ceyrekler arasi agiklik
(IQR) kullanmilarak verildi. Kategorik veriler frekans
(yuzde) olarak verildi. Hastalarin sagkalim analizi igin
Kaplan-Meier testi kullanildi. Degiskenlerin sagkalim
ile iligkisi geriye dogru se¢im yontemi ile Cox regres-
yon analiziyle degerlendirildi. Spearman’s rho testi ile
korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya diyaliz merkezinde takip edilen toplam 38
hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve sosyodemogra-
fik Ozellikleri Tablo I’de verilmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 62,1+11,86 (24-81) yil olup 21’1 (%55,3)
erkekti. Hastalarin 5’1 (%13,1) tip 1 diyabet, 33’i
(%86,9) tip 2 diyabet taniliydi. Hastalarin ortalama
diyabetik tani siiresi 18,0£9,3 (2-46) y1l ve ortalama
KBH tan siiresi 8,3+4,3 (2-20) yildi. Takip siireleri
acisindan  degerlendirildiginde  hastalarin ~ 12’si
(%31,5) 12-24 ay arasinda takip edilmis, 26’s1
(%68,5) 24 aydan daha uzun siire takip edilmisti.
Ayrica hastalarin takip siiresince yapilan ortalama
HbAlc 6l¢timii sayist 8,5 (14) olarak saptandi. Hasta-
larda en sik komorbid hastalik olarak %92,1 ile hiper-
tansiyon saptandi. Hastalarin nefropati digindaki diya-
bete bagli komplikasyonlar1 incelendiginde en sik
olarak 20 (%52,6) hastada koroner arter hastaligi ve
19 (%50) hastada retinopati dykusii mevcuttu. Hasta-
larin diyabet tedavileri degerlendirildiginde hastalarin
32’si (%84,2) insulin kullanmaktayken 6 (%15,8)
hasta ise sadece diyabetik diyet ile takipliydi.

Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

yasamakta ise son takip tarihine kadar olan siire olarak
degerlendirildi. Hastalarin ortalama sagkalim siiresi
67,4+40,6 (17-178) ay olarak tespit edildi. Olmiis olan
20 hastanin ortalama sagkalim siiresi 60,3+26,6 ay ve
halen yasamakta olan 18 hastanin ortalama sagkalim
siresi 75,2+51,5 ay olarak tespit edildi. Hastalarin
oliim nedenleri degerlendirildiginde en sik neden %60
(n:12) ile kardiyovaskiiler olaylardi (Sekil 1).

°] | - -
o+ .

Enfeksiyon
[n:3)

I
Kargiyovaskiler Malignite
Olay (r:12) [r:1

Serebrovaskuler
Olay [:3)

Sekil 1.
Hastalarin 6liim nedenleri.

Hastalarin HbAlc ile es zamanli Ol¢iilen laboratuvar
parametreleri ve hesaplanan degiskenlik parametrele-
rinin ortalama ve medyan degerleri Tablo 11’de goste-
rilmigtir. Buna gore hastalarin ortalama hemoglobin
degeri 10,8+1,0 mg/dl, glukoz degeri 187+68 mg/dl ve
HbAlc degeri %7,1+1,4 olarak bulundu. Hastalarin
HbA lc dl¢timlerinin olusturdugu serinin ortalama, SD
ve CV degerleri her hasta igin ayr1 ayr1 hesaplandi.
“HbAlc degiskenligi” gostergesi olarak hesaplanan
HbAlc SD ve HbAlc CV degerleri kullanildi. Aymi
yontemle hemoglobin ve glukoz &lcimleri icin de
degiskenlikler hesaplandi. CV dagilimi ya da degisimi
ifade etmekte SD’ye nazaran daha giiglii olmasit nede-
niyle degiskenlik 6lgiitii olarak CV gdz oniine alind1.
Degiskenligin en fazla glukozda (%31,7) sonra
HbAlc’de (%12,4) ve en az hemoglobinde (%10,6)
oldugu tespit edildi.

Tablo Il. Hastalara ait laboratuvar parametreleri ve
hesaplanan degiskenlik degerleri

Ortalama+SD Minimum-
(n=38) Maksimum
Yas (yil) 62,18+11,86 24-81
Diyabet tani siiresi (yil) 17,949,1 2-46
KBH tani siiresi (yil) 8,3+4,3 2-20
Sagkalim siiresi (ay) 67,4+40,6 17-178
HbA1c 6lgiimii sayisi, medyan
(IR) 8,5 (14) 4-34
Sayi (n) Yiizde (%)
Cinsiyet (erkek) 21 55,3
Diyabet tipi
Tipl 5 131
Tip 2 33 86,9
Eslik eden hastaliklar
Hipertansiyon 35 92,1
Kronik kalp yetmezligi 10 26,3
Periferik arter hastaligi 5 13,2
Serebrovaskiler hastalik 2 53
Diyabet komplikasyonlari
Nefropati 38 100
Koroner Arter Hastaligi 20 52,6
Retinopati 19 50
Diyabetik ayak ya da ekstremite
arr):putasyon):l ’ 10 263
Néropati 5 13,2
Mortalite (eksitus) 20 52,6

*  SD; Standart sapma, IQR; Ceyrekler arasi agiklik, KBH;
Kronik bobrek hastaligi.

Degerlendirme sirasinda hastalarin  20°si  (%52,6)
hayatin1 kaybetmisti. Hastalarin sagkalim siiresi he-
modiyalize bagladig: tarihten 6lim tarihi ya da halen

Ortalama +SD Medyan (IQR)

Hemoglobin (g/dL) 10,8+ 1,0 10,9 (0,9)
Glukoz (mg/dL) 187+ 68 179,4 (85,4)
HBALc (%) 7,114 6,83 (1,7)
Hemoglobin SD 1,13+£05 1,04 (0,33)
Glukoz SD 62,2+ 37,0 49,1 (58,3)
HBAlc SD 0,92 £0,56 0,83 (0,69)
Hemoglobin CV (%) 106+44 9,8(3,1)
Glukoz CV (%) 31,7+125 30,7 (19,3)
HBALc CV (%) 124£6,1 11,7 (7)

*SD; Standart sapma, IQR; Ceyrekler arasi agiklik, CV;
Varyasyon katsayist
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Onceki analizlerde belirlenen olas1 risk faktorleri
kullanilarak multivaryant analiz ile sagkalimi 6ngor-
medeki bagimsiz etkenler iki model halinde geriye
dogru se¢im yontemi ile Cox regresyon analizi yapila-
rak incelendi (Tablo II). Hemoglobin, glukoz ve
HBAIc igin hesaplanan SD degerleri model 1 igerisi-
ne dahil edilirken CV degerleri model 2 icerisine dahil
edildi. Her iki modelin ortak sonucuna gore anlamli
cikan parametreler yas, KBH siiresi, hemoglobin ve
HBAIlc ortalama degerleriydi (p=0,036, p=0,001,
p=0,001, p=0,001, sirastyla). Artmis yas ve HBAlc
degerlerinin azalmig sagkalim siiresi ile ve artmis
hemoglobin degeri ve KBH sliresinin ise artmis sagka-
lim stiresi ile iliskili oldugu saptandi. Uzun KBH
stiresinin artmis sagkalim ile iligkili saptanmasi sagka-
lim sliresinin hemodiyaliz baslangicindan itibaren olan
takip siiresi olmast nedeni ile olabilir. Hastalarin
HbAlc, glukoz ve hemoglobin &l¢limleri icin hesapla-
nan SD ve CV degerleri ile hastalarin sagkalim siirele-
ri arasinda iligki saptanmadi (p>0,05). Yapilan Spear-
man’s rho analizinde de HbAlc SD, HbAlc CV ve
ortalama HbAlc degerleri ile sagkalim siiresi arasinda
korelasyon tespit edilmedi (p=0,379, p=0,538, p=
0,224, sirasiyla) (Tabloda gosterilmemistir).

Tablo I11. Hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorlerin
Cox regresyon analiz sonuglari

C. Uysal, ark.

10 HBA1e Grup
M%E.Saln
%83 ve Ol
—+%8,5 alts bilinmeyen
%8,5 ve (sl bilinmeyen

Kiimiilatif Sagkahm

o =0 100 1% 200

Sagkahm siiresi (ay)

Sekil 2.
Hastalarin Kaplan-Meier sagkalim analizi.

OR (%95,0 CI) P degeri
Model 12 ve Model 2°
ortak sonucu
Yas 1,066 (1,004-1,133) 0,036
KBH siire 0,704 (0,571-0,869) 0,001
Hemoglobin (g/dL) 0,364 (0,198-0,668) 0,001
HBALcC (%) 2,063 (1,343-3,169) 0,001

* SD; Standart sapma, CI; Giliven araligr, OR; Odds oran,
KBH; Kronik bdbrek hastalig.

®Model 1°de yas, cinsiyet, diyabet siire, kronik bobrek has-
talig1 siire, hemoglobin, glukoz, HBAlc, HbAlc SD, hemo-
globin SD ve glukoz SD parametreleri kullanilmistir (X%
23,718, p <0,001).

®Model 2°de yas, cinsiyet, diyabet siire, kronik bébrek has-
talig siire, hemoglobin, glukoz, HBAlc, HbAlc CV, hemo-
globin CV ve glukoz CV parametreleri kullamlmistir (X%
23,718, p <0,001).

Hastalar HbAlc degerine gore %8,5 altinda olanlar
(n:31) ve %8,5 ve Uzerinde olanlar (n:7) olarak iki
gruba ayirildi. Mortalite HbAlc degeri %8,5 ve iize-
rinde olanlarda %57,1 iken HbAlc degeri %8,5 altin-
da olanlarda %51,6 olarak bulundu ve bu gruplara
gore hastalarin sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier ydntemi
kullanilarak degerlendirildi (Sekil 2). Her 2 grup sag-
kalimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tand1 (Log rank, p=0,021).
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Tartigma ve Sonug

Diyabetik son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda
sagkalim, diyabetik olmayanlara kiyasla komorbid
durumlar ve diyabetik komplikasyonlar nedeniyle
daha kisadir®. Normal bébrek fonksiyonlarma sahip
diyabetik hasta grubunda HbAlc’deki azalma diyabe-
tik komplikasyonlarda azalmaya neden olur'. Benzer
sekilde diyabetik kronik hemodiyaliz programindaki
hastalarda HbAlc’nin %8,5 iizerinde olmasi artmis
mortalite ile iligkili bulunmustur®. Biz de calisma-
mizda ayn sekilde diyabetik hemodiyaliz hastalarinda
HbA1c’nin %8,5 ve lizerinde olmasinin artmis morta-
lite ile iligkili oldugunu bulduk. Bu durum artmis
hipergliseminin kardiyovaskiiler riski artirmasi ile
iligskili olabilir. Nitekim hasta grubumuzda en sik
mortalite nedeni %60 ile kardiyovaskiler olaylar ola-
rak saptanmigtir. Ayrica bu grupta daha yogun uygu-
lanan glisemik tedavi ile ortaya c¢ikan hipoglisemi
sikliginin da mortalite iizerine indirekt etkisi olmus
olabilir.

Glukoz degiskenligi i¢cin kullanilan ¢esitli tanimlama-
lar vardir. Cogunlukla, hastalarin kan sekeri diizeyinde
oglinler sonucu olusan yiikselme ve diismeye bagh
giin i¢i dalgalanmalar ifade edilir. Kilavuzlarda hasta
izleminde rutin takipte kullanilmasi 6nerilen glisemik
degiskenlikte artisin diyabetik hastalarda mortaliteyi
artirdigt  disiinilmektedir. Glisemik degiskenligin,
kisa ve uzun dénem olmak iizere iki boyutu vardir.
Giin i¢inde dlgiilen kan glukoz diizeyleri degiskenlik
icin kisa siireli degerlendirme saglarken giinden giine,
haftadan haftaya veya aydan aya degisimlerin de de-
gerlendirilmesi miimkiindiir. HbAlc degiskenligi
aracilifiyla glisemik degiskenligi uzun dénemde de-
gerlendirmemiz miimkiin olmaktadir'®®®. Bu amacla
yapilan g¢aligmalarda tip 2 diyabetes mellitus tanili
hastalarda ortalama HbAlc degerinden ve hiperglise-
miden bagimsiz olarak HbAlc 6l¢iimlerindeki degis-
kenligin mortalite ve diyabetik komplikasyonlar ile
iligkisi degerlendirilmistir. Japonya’da en az iki yil
takip edilmis ve en az dort HbAlc dlgiimii olan 754
tip 2 diyabet hastasinin katilimiyla yapilan bir calig-
mada HbAlc degiskenliginin kanser dis1 diger tiim
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nedenlere bagli mortalite ile iliskili oldugu saptanmis-
tir'?. italya’da yapilan 8290 hastamn takip edildigi ok
merkezli bir diger ¢aligmada HbAlc degiskenliginin
tip 2 diyabetik hastalarda mikrovaskiler komplikas-
yonlar ile iliskisi arastirilmis ve nefropati gelisimi ve
ilerlemesi ile iligkili oldugu gosterilmistir'. Biz de
diyabetik hemodiyaliz hastalarinda HbAlc degisken-
liginin sagkalim iizerine olan etkisini arastirdik. Ca-
lismamiz hemodiyaliz hastalarinda HbAlc degiskenli-
gi ile mortalite arasindaki iligskiyi degerlendiren ilk
calismadir. Calismamiza en az bir yil siireyle merke-
zimizde hemodiyaliz yapilarak takip edilmis ve en az
dort HbAlc 6l¢iimii olan hastalar1 dahil ettik. HbAlc
degiskenligi olarak HbAlc SD ve HbAlc CV degerle-
rini kullandik. Hemodiyaliz hastalarinda HbAlc de-

giskenligi ile sagkalim siiresi arasinda iliski bulamadik.

Calismamizda ortalama HbAlc degerleri 22 (%57)
hastada kilavuzlara gore hedef HbAlc degeri
olan %7,0’nin altindaydi ve tiim hastalarda HbAlc
ortalamas1 %7,1°di. Ayrica ortalama HBAlc CV de-
geri %12,4 olarak bulunmustu ve hastalarm yakla-
stk %37 kadarinda HBAlc degiskenligi %10’nun
altindaydi.

Calismamizda hasta sayisinin az ve takip siiresinin
kisa olmasi en 6nemli kisithiliklardir. Kan gekeri de-
giskenligi ile mortalite arasindaki iligkinin mekaniz-
masl1 tam olarak bilinmemekle beraber oksidatif stres
ve kronik inflamasyonu tetiklemesinin mortaliteye
sebep olabilecegi ileri siiriilmiistiir'®. Gelecek galigma-
larda HbAlc degiskenliginin KBH seyrinde izlenen
kronik inflamasyona etkisini degerlendirmek i¢in
hastalarin CRP &l¢limleri gibi inflamasyon gostergele-
ri de ¢aligmalara dahil edilebilir.

Son donem bobrek yetmezligi olan diyabetik hasta
grubu icin glisemik takip parametrelerinin givenilirli-
gi agisindan stipheler vardir. Normal bobrek fonksi-
yonlarina sahip diyabetik hastalardaki en énemli takip
parametresi olan HbAlc’nin, hemodiyaliz yapilan
hastalarda kan gekeri ile olan korelasyonu zayiflamak-
tadir'®. KBH seyrinde ortaya ¢ikan demir metabolizma
degisiklikleri, eritrosit yasam siiresi degisikleri ve
iremik ortam HbAlc 6lciimlerini etkilemektedir'’.
Ayrica renal anemi tedavisinde kullanilan eritropoez
stimule edici ajanlar, dolagimda glukoza maruziyet
stiresi kisa ve geng eritrositlerin sayisint artirir ve bu
durum da diisiik HbAlc diizeylerine neden olur®®. Bir
calismada tip 2 diyabetli 15 KBH hastasi eritropoez
stimule edici ajanlar uygulanarak 16 hafta boyunca
takip edilmistir ve takipte kan sekeri diizeylerinde
degisiklik olmamasina ragmen hastalarin HbAlc orta-
lamas1 %7,3’ten %6,6’ya diismiistir'. Bu durum
diyabetik diyaliz hastalarinda farkli glisemik gosterge-
lerin kullanim ihtiyacin1 dogurmaktadir. The Glyce-
mic Indices in Dialysis Evaluation (GIDE) calismasi
1758 diyaliz hastasinda glisemik takip gostergelerini
degerlendirmistirzo. Calismada giinliik kan sekeri,
HbAlc, glikozile albumin ve fruktozamin degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu degerlendirilmistir. Sonugla-
ra bakildiginda uzun diyaliz siiresi, anemi ve yiiksek

doz eritopoez stimule edici ajan kullanimi diisiik
HbA1c duzeyleri ile iligkili bulunmustur. Yine 3 aylik
periyotlarda HbAlc’nin degiskenliginin serum glukoz
diizeyine gore daha az oldugu saptanmistir. Ayrica
alternatif diyabetik takip parametreleri olan glikozile
albumin ve fruktozamin, HbAlc’ye kiyasla gergek
glisemik degerleri yansitmak agisindan daha duyarli
bulunmustur. Bu veriler 151831nda hemodiyaliz hastala-
rina uygulanan tedavilerin HbAlc ile etkilesimleri
sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Verona galigmasinda tip 2 diyabetes mellitus hastala-
rinda aglik kan sekeri degiskenliginin tiim nedenlere
bagli 6lim ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu tespit edilmistir”. Benzer sekilde
yogun bakim iinitesindeki hastalarda kisa donem gli-
semik degiskenligin mortalite ile iliskili oldugu gdste-
ren cahsmalar da vardir®®®. Biz de calismamizda
hastalarin ortalama kan glukoz diizeyi ve glukoz CV
ve glukoz SD degerlerinin sagkalim ile iliskisini de-
gerlendirdik ve her 3 parametrenin de sagkalim ile
iligkili olmadigini saptadik. Verona Diabetes Study
caligmasinda hastalarin takip edildigi ti¢ yil i¢indeki
tim glukoz 6lgtimleri kullamlnustir®. Biz glukoz
degiskenligini hesaplarken hastalarin yapilan tum
Olciimlerini degil sadece HbAlc ile es zamanli yapilan
kan glukoz Sl¢iimlerini kullandik. Bu nedenle hesap-
ladigimiz glukoz degigkenligi sonuclar: daha kisith bir
glisemik degiskenligi ifade etmektedir. Bu durum da
calismamizda buldugumuz HbAlc degiskenliginin
sagkalim ile korelasyon gostermeme durumunu des-
tekler nitelikteydi. Calismaya aldigimiz hastalarinin
¢ogunlugu (%84,2) insiilin kullanmaktaydi. Bu hasta-
larda gln ici hiperglisemi ve hipoglisemi gelisme
ihtimali yiiksektir ve giin i¢i gergek glukoz degisken-
ligini saptamak i¢in giin iginde siki kan sekeri takibi
yapmak gerekir. Bizim sadece HbAlc ile es zamanl
baktigimiz kan sekeri dl¢iimleri ile glukoz degiskenli-
gini degerlendirmemizin kisa siireli glukoz degisken-
liginin degerlendirilmesinden farkli sonuglar verdigi
ongorulebilir.

Hastalarin ortalama hemoglobin degerleri ile sagkalim
arasindaki iliskiyi de degerlendirdik. KBH seyrinde
ortaya ¢ikan anemi normokrom normositerdir ve pri-
mer olarak azalmig eritropoietin iiretimi ile kisalmig
eritrosit yasam siiresi nedeniyledir®. KDIGO 2012
kilavuzu, hemodiyaliz yapilan ve anemisi olan hasta-
larda aylik hemoglobin dl¢timii yapilmasini ve hemog-
lobin degeri 10 g/dI’'nin altina indiginde eritropoez
stimule edici ajan tedavisi baslanilmasini 6nermekte-
dir®®. Anemi; diisiik yasam kalitesi, morbidite ve art-
mis mortalite ile iliskilidir®®. Hemodiyaliz programin-
daki 432 hastanin izlenildigi bir ¢aligmada; ortalama
hemoglobin degerindeki 1g/dl azalma ile sol ventrikil
dilatasyonu, kalp yetmezligi gelismesi ve mortalitede
diger faktorlerden bagimsiz bir artis gozlemlenmistir?’.
Caligmamiza aldigimiz hastalarin ortalama hemoglo-
bin degeri 10,8+1,0 g/dl olarak bulundu. Hastalari-
mizdan besinin (%13,1) ortalama hemoglobin degeri
10 g/dI’'nin altinda bulundu. Biz de calismamizda
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literatiire benzer sekilde yiiksek ortalama hemoglobin
degerlerinin mortalite riskinde azalma ile iliskili oldu-
gunu tespit ettik (p=0,001, OR: 0,364).

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda HbAlc degis-
kenliginin etkileri ile ilgili yapilmis ¢aligma olmamasi
nedeniyle sonuglarimiz ile karsilastirma yapamadik ve
calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve izlem
stiresinin kisa olmasi da bu konuda kesin bir sonuca
varmay1 da giiglestirmektedir. Ancak HbAlc degis-
kenliginin mortalite ile iliskisiz olarak saptanmasi son
donem bobrek yetmezliginde HbAlc’nin glisemik
monitorizasyondaki yerinin belirsizligi ile iligkili
olabilir ve bu belirsizlik nedeniyle HbAlc degiskenli-
gi uzun donem glisemik degiskenligi yansitamayabilir.
Ayrica kronik bobrek hastaliginin kendine ait yiiksek
mortalitesi ve kompleks mekanizmalar1 da bagli bagina
elde ettigimiz sonuglar iizerinde bir etken olabilir.

Sonug olarak elde ettigimiz veriler diyabetik hemodi-
yaliz hastalarinda artmis ortalama HBAlc ve azalmis
ortalama hemoglobin degerlerinin mortalite riskinde
artis ile iligkili oldugunu fakat HbAlc degiskenliginin
mortalite ile iligkili olmadigin1 desteklemektedir.

Etik Kurul Onay Bilgisi:

Onaylayan Kurul: Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu.

Onay Tarihi: 14.05.2015

Karar No: OMU KAEK 2015-243

Kaynaklar

1. Hill NR, Fatoba ST, Oke JL, et al. Global prevalence of chronic
kidney disease—a systematic review and meta-analysis. PLoS
One. 2016; 11(7): e0158765.

2. Sileymanlar G, Utas C, Arinsoy T, et al. A population-based
survey of Chronic REnal Disease In Turkey — The CREDIT
study. Nephrol Dial Transplant. 2011;26(6):1862-71.

3. Mauri JM, Cleries M, Vela E, Catalan Renal Registry: Design
and validation of a model to predict early mortality in haemodi-
alysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2008;23:1690-6.

4. Goodkin DA, Young EW, Kurokawa K, Prutz KG, Levin NW.
Mortality among hemodialysis patients in Europe, Japan, and
the United States: case-mix effects. Am J Kidney Dis.
2004;44(2):16-21.

5. Siileymanlar G, Ates K, Seyahi N. Tiirkiye’de Nefroloji, Diya-
liz ve Transplantasyon Registry 2018. Tirk Nefroloji Dernegi
Yayinlari: 2019:13.

6. Schroijen MA, van de Luijtgaarden MW, Noordzij M, et al.
Survival in dialysis patients is different between patients with
diabetes as primary renal disease and patients with diabetes as a
co-morbid condition. Diabetologia. 2013;56:1949-57.

7. The absence of a glycemic threshold for the development of
long-term complications: the perspective of the Diabetes Cont-
rol and Complications Trial. The Diabetes Control and Compli-
cations Trial Research Group. Diabetes 1996; 45(10): 1289-98.

8. International Expert Committee. International expert committee
report on the role of the A1C assay in the diagnosis of diabetes.
Diabetes Care 2009; 32: 1327-34.

9. KDIGO. Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease. Kidney International
Supplements 2013. 2012;3(1):1-163.

194

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

C. Uysal, ark.

Takao T, Matsuyama Y, Yanagisawa H, Kikuchi M, Kawazu S.
Association between HbAlc variability and mortality in pa-
tients with type 2 diabetes. J Diabetes Complications
2014;28:494-9.

Penno G, Solini A, Bonora E, et al. Renal Insufficiency and
Cardiovascular Events Study Group. HbAlc variability as an
independent correlate of nephropathy, but not retinopathy, in
patients with type 2 diabetes: the Renal Insufficiency And Car-
diovascular Events (RIACE) Italian Multicenter Study. Diabe-
tes Care 2013;36: 2301-10

Ma WY, Li HY, Pei D, et al. Variability in hemoglobin Alc
predicts all-cause mortality in patients with type 2 diabetes. J
Diabetes Complications 2012;26:296-300.

Kilpatrick ES. The rise and fall of HbAlc as a risk marker for
diabetes complications. Diabetologia 2012;55:2089-91.

Tight blood pressure control and risk of macrovascular and
microvascular complications in type 2 diabetes: UKPDS 38.
UK Prospective Diabetes Study Group. 1998;317(7160):703.

Hill CJ, Maxwell AP, Cardwell CR, et al. Glycated hemoglobin
and risk of death in diabetic patients treated with hemodialysis:
A meta-analysis. Am J Kidney Dis 2014;63, 84-94.

Shurraw S, Majumdar SR, Thadhani R, Wiebe N, Tonelli M.
Glycemic control and the risk of death in 1,484 patients recei-
ving maintenance hemodialysis. Am J Kidney Dis.
2010;55(5):875-84.

Robinson TW and Freedman BI. Assessing glycemic control in
diabetic patients with severe nephropathy. J Ren Nutr 2013; 23:
199-202.

Panzer S, Drorik G, Lechner K, Bettelheim P, Neumann E,
Dudezak R. Glycosylated hemoglobins (GHb): an index of red
cell survival. Blood 1982;59:1348-50.

Konya J, Ng JM, Cox H, et al. Use of complementary markers
in assessing glycaemic control in people with diabetic kidney
disease undergoing iron or erythropoietin treatment. Diabet
Med 2013;30:1250-4.

Williams ME, Mittman N, Ma L, et al. The Glycemic Indices in
Dialysis Evaluation (GIDE) study: comparative measures of
glycemic control in diabetic dialysis patients. Hemodial Int
2015;19:562-71.

Muggeo M, Verlato G, Bonora E, Zoppini G, Corbellini M, de
Marco R. Long-term instability of fasting plasma glucose, a
novel predictor of cardiovascular mortality in elderly patients
with non-insulin-dependent diabetes mellitus: the Verona Dia-
betes Study. Circulation 1997;96, 1750—-4.

Dossett LA, Cao H, Mowery NT, Dortch MJ, Morris JM, May
AK. Blood glucose variability is associated with mortality in
the surgical intensive care unit. Am Surgeon 2008;74, 679-85.

Al-Dorzi HM, Tamim HM, Arabi YM. Glycemic fluctuation
predicts mortality in critically ill patients. Anaesth Intens Care
2010;38, 695-702.

Eschbach J. Erythropoietin 1991--an overview. Am J Kidney
Dis 1991;18(4):3-9.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Ane-
mia Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for
Anemia in Chronic Kidney Disease. Kidney Inter Suppl
2012;2(4): 279-335.

Locatelli F, Pisoni RL, Akizawa T, et al. Anemia management
for hemodialysis patients: Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) guidelines and Dialysis Outcomes and
Practice Patterns Study (DOPPS) findings. Am J Kidney Dis
2004;44: 27-33.

Foley RN, Parfrey PS, Harnett JD, Kent GM, Murray DC,
Barre PE. The impact of anemia on cardiomyopathy, morbidity,
and mortality in end-stage renal disease. Am J Kidney Dis
1996; 28(1): 53-61.



	Gereç ve Yöntem
	Biyoistatistiksel Analiz

	Bulgular
	Tartışma ve Sonuç
	Kaynaklar

