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Anemi, diyabetik hastalarda sik goriilen bir bulgudur. Diyabetik hastalarda anemiye neden olan birden ¢ok faktér vardir. Anemi,
diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesine yol agarak 6nemli bir morbidite nedeni olabilmektedir. Bu ¢alismada, diyabetik hastalar-
da anemi sikligini ve anemiye eslik eden faktérleri arastirmayr amagladik. Ocak 2019 ile Ocak 2020 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Klinigi'nde yatan 194 diyabetik hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
Ozellikleri, ilaglari, laboratuvar sonuglar1 ve komplikasyonlar kaydedildi. Anemi erkeklerde hemoglobin (hb) < 13 g/dl ve kadin-
larda hb < 12 g/dl konsantrasyonlar1 olarak tanimlandi. Anemiye neden olacak ek hastalig1 olanlar (hematolojik hastalik, maligni-
teler, gastrointestinal hastaliklar) ¢alismaya dahil edilmedi. Diyabetik hastalarin %33’tinde anemi vard1. Anemisi olan ve olmayan
gruplarda cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p = 0.89). Hastalar glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) gore kategorize edildiginde GFR
azaldik¢a anemi oraninin artti1 izlendi (p = 0.003). Albiminiiri diizeyi ile anemi arasinda iliski saptanmad (p = 0.22). Diyabetik
ayak sorunu ile anemi arasinda anlaml bir iliski izlendi (p = 0.004). Caliymamizda diyabetik hastalarda anemi prevalansi yiiksekti.
Diyabetik ayak sorunu olanlarda anemi daha sik izlendi. Diyabetik hastalarda hayat kalitesini artirmak ve aneminin getirebilecegi
ek sorunlar1 6nlemek agisindan bu grup hastalarda anemi erken teshis ve tedavisi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Anemi; diyabet; diyabetik ayak yarasi

Abstract

Anemia is a common finding in diabetic patients. There are multiple factors that cause anemia in diabetic patients. Anemia can
be an important cause of morbidity by leading to the progression of diabetic complications. In this study, we aimed to investigate
the frequency of anemia and the factors accompanying anemia in diabetic patients. 194 diabetic patients hospitalized in Eskisehir
Osmangazi University Hospital Endocrinology Clinic between January 2019 and January 2020 were retrospectively analyzed. De-
mographic characteristics, medications, laboratory results and complications of the patients were recorded. Anemia was defined as
hemoglobin (hb) <13 g/dl in men and hb <12 g/dl in women. Those with additional diseases that would cause anemia (hematologi-
cal disease, malignancies, gastrointestinal diseases) were not included in the study. Anemia was present in 33% of diabetic patients.
Gender distributions in the groups with and without anemia were similar (p = 0.89).When the patients were categorized according
to their glomerular filtration rate (GFR), it was observed that as the GFR decreased, the rate of anemia increased (p = 0.003). There
was no relationship between albuminuria level and anemia (p = 0.22). A significant relationship was observed between diabetic
foot problem and anemia (p = 0.004). In our study, the prevalence of anemia was high in diabetic patients. Anemia was observed
more frequently in patients with diabetic foot problems. Early diagnosis and treatment of anemia is important in this group of pa-
tients in order to improve the quality of life in diabetic patients and to prevent additional problems that may be caused by anemia.
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Endokrinoloji kliniginde yatan diyabetik hastalarin anemi yoniinden degerlendirilmesi

1. Giris

Diyabet, artan siklig1 nedeniyle tiim diinyada
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir.

Giliniimiizde, yilda yaklagik 4.2 milyon
yetigkinin  diyabet ve komplikasyonlar
nedeniyle  hayatim  kaybettigi  tahmin

edilmektedir (1). Anemi, basta demir eksikligi
olmak ftizere birgcok nedene bagh olarak
goriilebilen sik bir bulgudur. Anemi, gelisme
siiresi ve siddetine bagli olarak hastalarda
semptomatik olabilse de bir¢ok hastada
asemptomatik seyirli ve rutin laboratuvar
testleri ile tam1 koyulan bir durumdur.
Diyabetik hastalarda anemi siklig1 farkli etnik
kokenlerde %11.5 ile %45 arasinda degisen
ylizdelerde saptanmistir (2-4). Diyabetiklerde
anemi diyabetik olmayanlara gore daha sik
goriilmektedir (5). Buna neden olan en 6nemli
faktor diyabetik bobrek hastaligi birlikteligidir.
Bobrek peritiibiiler hiicrelerinden salgilanan
EPO (eritropoetin) doku hipoksisine yanit
olarak eritroid progenitor hiicreleri uyaran bir
biiylime faktoriidiir. Kronik bobrek
hastaliginda (KBH) EPO salgilayan hiicrelerin
hasarina bagli olarak renal yetmezligin
derecesi ile artan  diizeyde  anemi
gozlenmektedir. Bununla birlikte, KBH
gelismeden erken donemde anemi goriilen
diyabetik olgularin varlhigi etiyolojide baska
faktorlerin olabilecegini diiglindiirmiistiir (5).
Bunun nedenlerinden bir tanesi diyabetiklerde
goriilen eritropoetine yeterli yanitin
olusmamasi yani eritropoetin direncidir (6).
Tip 2 diyabet tedavisinin temel tast olan
metforminin vitamin B12 diizeyini azaltarak
megaloblasitk  anemiye neden  oldugu
bilinmektedir (7). Diger antidiyabetik
ajanlardan glitazonlar ve DPP-4 (dipeptidil
peptidaz-4) inhibitorleri ve diyabetiklerde
antihipertansif ve albliminiiriyi azaltmak
amagli sik¢a kullanilan ACEI (angiotensin
converting enzyme inhibitors) ve ARB’lerin
(angiotensin receptor blockers) de hemoglobin
seviyelerini  digiirdiigiine dair ¢aligmalar
mevcuttur (8,9). Ayrica, diyabete bagli gelisen
kronik inflamasyon, eslik eden otoimmun
hastaliklar, insiilin direnci de diyabetik
hastalarda anemi ile iligkili bulunan diger
nedenlerdir. Bununla birlikte, bu faktorlerin
anemi gelisimindeki rolleri net
bilinmemektedir. Diyabetin makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler ~komplikasyonlari, diyabetli
hastalarda Onemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Anemide azalmisg oksijen
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kapasitesine bagh doku hipoksisi
gorliilmektedir. Buna bagli olarak anemik
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite orani
artmistir (10). Bununla birlikte, diyabetik
hastalarda aneminin mikrovaskiiler
komplikasyonlarda progresyona neden
olduguna yonelik ¢aligmalar mevcuttur (11).
Biz calismamizda diyabetik hastalarda anemi
sikligi, etiyolojisi ve makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarla birlikteligini
aragtirmay1 amagladik.

2. Gerec ve Yontemler

Retrospektif olarak planladigimiz galigmamiza
2019 yilinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji  Klinigi’nde
yatarak tedavi goren 194 diyabet hastasi alindu.
Hastalarin tam kan sayimi, bdbrek fonksiyon
testleri, Hbalc, vitamin B12, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, folat diizeyleri
kaydedildi. Hemoglobin diizeyi 13 g/dl altinda
olan erkekler ve 12 g/dl altinda olan kadinlar
anemik olarak kabul edildi. Vitamin B12 < 180
pg/ml yetersiz olarak degerlendirildi.. Ferritin
< 50 ng/ml demir eksikligi olarak kabul edildi
(12). GFR, MDRD formiiliine gore hesaplandi
ve GFH > 90 ml/dk evre 1, GFH = 60-89
ml/dk evre 2, GFH = 30-59 ml/dk evre 3, GFH
= 15-29 ml/dk evre 4 ve GFH < 15 ml/dk evre
5 KBH olarak tanimlandi (13). Hastalarin
diyabet nedeniyle kullandiklar1 ilaglar ve
ACEI/ARB kullanimi kaydedildi. Hastalardan
diyabetik retinopati, diyabetik ayak {ilseri,
KAH  (koroner arter hastaligi), SVO
(serebrovaskiiler hastalik) dykiisii olanlar hasta
kayitlarindan not edildi. Albiimin diizeyi 24
saatlik idrarda 30 mg/giin’iin altinda olanlar
normoalbiiminiirik, 30-300 mg/giin olanlar
mikroalbiiminiirik, 300 mg/glin {izerinde
olanlar makroalbliminiirik olarak kabul edildi.
Hematolojik hastaligi olanlar, malignitesi
olanlar ve gastrointestinal hastalig1 olanlar ve
gestasyonel diyabet hastalar1 caligmaya dahil
edilmedi. Verilerin analizi IBM SPSS 21.0
programi ile yapildi. Nicel degiskenlere ait
Ozet degerler ortalama +/- standart sapma ya da
medyan (Q1- Q3) olarak, nitel degiskenler ise
frekans ve yilizde olarak gosterildi. Nicel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Normal
dagilan iki grup karsilastirmalan t testi ile,
dagilmayanlar ise Mann Whitney U testi ile
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yapildi. Nitel degiskenler arasi iliski ki kare
analizleri ile incelendi. Analiz sonucu p < 0.05
olan durumlar anlamli kabul edildi. Calismaya
12/05/2020 tarihinde etik kurul onay1 alindi.

3. Bulgular

Calismamizda 194 diyabetik hastanin 127’si
(%65.5) kadin, 67’si  (%34.5) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 55 (19-93), ortalama
diyabet siiresi 13yil (0-36) ve ortalama Hbalc

gozlendi (%33). Anemisi olan hastalarin 41
(%65.5)’1 kadin, 23 (%34.5) ‘4 erkekti.
Anemisi olan ve olmayan hastalarda kadin ve
erkek dagilimi benzerdi (p = 0.89). Hastalarin
84’1 (%43.2) metformin kullanmaktaydi.
Metformin kullanan hastalarla vitamin B12
disiikliigii arasinda bir iligki saptanmadi (p =
0.48). ACEI ve ARB kullanimi ile anemi
arasinda iligki gozlenmedi (p = 1.0). Anemisi
olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri
tablo halinde verilmistir (Tablo 1).

degeri 9.6 (5.1-17) idi. 64 hastada anemi

Tablo 1. Anemisi olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri

Anemisi olan Anemisi olmayan p

(n =64) (n=130)
Kadin n (%) 41 (64.1) 86 (66.2) 0.89
Erkek n (%) 23 (35.9) 44 (33.8)
Tip 1 n (%) 13 (20.6) 35 (26.2) 0.51
Tip 2 n (%) 50(79.4) 96 (73.8)
Yas yil 58.7+16.3 54.4+17.6 0.10
Metformin kullanan n (%) 26 (40.6) 58 (44.2) 0.63
B12 eksikligi n (%) 6 (10.9) 6 (7.8) 0.75
Hb mg/dl 11.02+1.12 13.6 + 1.02 < 0.001

Albliminiiri ile anemi arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi (p = 0.22). GFR 15’in altinda
az sayida hasta olmas1 nedeniyle GFR’yi, >90,

60-90, 30-59, ve < 30 olarak kategorize ettik ve
GFR azaldikca anemi sikliginin arttigini
gordiik (p = 0.003; bkz. Sekil 1).

Anemi
Durumu

i anemi var
& anemi yok

Frekans

GFR Kategorileri

anemi arasinda anlamli iligki saptandi (p =
0.004). Hastalarin 64’tinde (%33) herhangibir
evrede diyabetik retinopati mevcuttu ve anemi
ile iligkisi saptanmadi (p = 0.16). Diyabetik
komplikasyonlar ve anemi iligkisi tablo olarak
verilmistir (Tablo 2).

Hastalarin %10.3’linde diyabetik ayak oykiisii
mevcuttu. Diyabetik ayak Oykiisii  olan
hastalarda anemi istatiksel diizeyde anlamli
olarak daha sikt1 (p = 0.004). GFR > 60 ml/dk
olan hastalarda da diyabetik ayak dykiisii ile
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Tablo 2. Diyabetik komplikasyonlar ile anemi iliskisi

Anemisi olan Anemisi olmayan p
KAH n (%) 15 (24.2) 27 (21.3) 0.78
SVO n (%) 4(6.7) 7(5.5) 0.74
Diyabetik retinopati n (%) 26 (48.1) 38 (35.5) 0.16
Periferik noropati n (%) 18 (34) 32 (31.1) 0.85
Diyabetik ayak n (%) 13 (21.3) 7 (5.8) 0.004

4. Tartisma

Calismamizda diyabetik hastalarda anemi orant

%33’tii.  Ulkemizde benzer  calismalar
olmamakla birlikte literatiirde diyabetik
hastalarda degisen oranlarda anemi

bildirilmistir (4,5). Brezilya’da yapilan bir
calismada bizim calismamiza benzer bir oran
(%34.2) bulunmustur (14). Normal bdbrek
fonksiyonu olan hastalarla yapilan bir
caligmada ise, diyabetik olmayanlarm %2.7’si,
diyabetik olanlarin %10.8’i anemikti (15).
Diyabete eslik eden kronik bdbrek hastaligi
olan hastalarla yapilan calismada ise bu oran
daha yiiksekti (%47.8) (16). Bu farklilik,
caligmaya alinan hastalarin yasi, kronik bobrek
hastaligi varligi, sosyoekonomik kosullar1 ve
diyabet siiresi gibi faktorlerle iligkili olabilir.

Anemi morfolojisi bilylik oranda normositerdi
(%67.2 normositer, %38.2 mikrositer). Diyabet
kronik inflamatuar bir durumdur.
Proinflamatuar sitokin artis1 ile EPO azalmasi,
bozulmus demir metabolizmasi, eritroid
onciillerde apoptozis ve buna bagh gelisen
normokrom normositer anemi kronik bobrek
hastaligi olmasa dahi diyabette beklenen bir
bulgudur (5,17,18). Anemisi olanlarin
%46’sinda beraberinde demir eksikligi vardi
ve kadinlarda daha yiiksekti. Tip 2 DM
tedavisinde ilk segcenek olan metforminin B12
vitamini emilimini  azaltabilecegi  ve
megaloblastik  anemiye yol acabilecegi
bilinmektedir. Metforminin bu etkisi, terminal
ileumdan kalsiyum bagimlhi B12 vitamini
emilimini azaltmak, ince barsak motilitesini
degistirerek  bakteriyel asir1  ¢ogalmay1
tetiklemek ve IF (intrensek faktor) diizeylerini
degistirmek yoluyla olmaktadir. Metformin
kullanan  hastalarimizin  %11.8’inde B12
vitamini eksikligi vardi fakat megaloblastik
anemi saptanmadi. Yapilan ¢aligmalarda
metformin kullanan hastalarda %5.8 ile %24.5
arasinda degisen oranlarda BI12 vitamini
eksikligi gozlenmistir (19). Otuzbir ¢alismay1
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iceren bir meta- analizde uzun siireli ve yiiksek
dozda metformin kullaniminda B12 eksikligi
anlamli olarak artmistir, ancak ndropati ve
anemi gibi vitamin B12 eksikligi klinik
bulgularinda anlamli artig gézlenmemistir (20).
Saglik hizmetlerinin ulasilabilirligi, hekimlerin
sik¢a kullandiklar1 metforminin bu etkisinden
haberdar olarak vitamin B12 replasmanina
O0zen  gostermeleri, hastalar  tarafindan
multivitamin preparatlarinin sik kullanilmasi
gibi nedenlerle vitamin B12 eksikliginin uzun
donem klinik bulgularmma giiniimiizde pek
rastlanmamaktadir.

Diyabetik hastalarda aneminin en Onemli
nedeni kronik bdbrek hastaligidir. Kronik
bobrek hastaliginda EPO eksikliginin yanisira
demir eksikligi, eritrosit yasam siliresinin
kisalmasi, kemik iligi fibrozisi, inflamasyon
gibi  faktorler anemiye katki  saglar.
Calismamizda hastalarin  %25’inin  GFR’si
60’in altindaydi. GFR diizeylerine gore
gruplandirdigimizda GFR azaldik¢a anemi
oraninin arttigin1 gordiik. Diyabeti olan ve
olmayan kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalarla yapilan bir calismada KBH’nin
evresi arttikca anemi prevelansinin arttigi ve
diyabeti olan grupta anemi egiliminin daha
fazla oldugu goriilmiistir (21). Aneminin
diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara
gore daha fazla goriilmesi, KBH olan
hastalarda ise diyabeti olanlarda daha sik ve
derin aneminin goriilmesi diyabetiklerde anemi
artisgtna  neden olan bagka faktdrlerin
arastirilmasina yol agcmustir. Bazi calismalar
albliminiiri diizeyi arttikca aneminin arttigini
desteklemektedir. Hastalarimizdan anemisi
olanlarin  %50’si normoalbliminiirik, %28’i
mikroalbiiminiirik ve %22’si
makroalbliminiirikti. Diger yandan, Bosmann
ve arkadaglarinin proteiniirisi olan tip 1 diyabet
ve glomerulonefriti olan hastalar1 karsilastiran
caligmasinda her iki grupta tiim bireylerin



Osmangazi Tip Dergisi, 2021

proteiniirisi olmasina ragmen tip 1 diyabet
grubunda anemi daha sik ve EPO diizeyleri
daha disiik gozlenmistir. Bu  durum,
diyabetiklerde albliminiiri disindaki faktdrlerin
daha etkili olabilecegini diigiindiirmektedir.

Kronik hiperglisemiye maruziyetin anemiye
neden olduguna yonelik cesitli mekanizmalar
One siirlilmiistiir. Bunlar ileri glikozilasyon son
driinlerinin  eritrositlerin  yasam  siirelerini
kisaltmasi, EPO glikozilasyonu sonucu
biyolojik  aktivetisinde azalma, tiibiiler
iskemiye bagl peritiibiller fibroblastlarda
hasar, EPO reseptor glikozilasyonu sonucu
gelisen EPO direncidir (6,22,23). Birgok
calismada koti glisemik kontrolii olan ve
diyabet siiresi uzun olan hastalarda anemiye
daha sik rastlanmistir (5,18). Calismamizda
Hbalc ve diyabet siiresi ile anemi arasinda bir
iligki bulamadik. Hasta grubumuzun biiyiik
kismin1 hiperglisemi veya hiperglisemiye bagl
komplikasyonlar nedeniyle yatarak tedavi
gormekte ve kontrolsiiz diyabeti olan hastalar
olusturmaktaydi. Bununla birlikte 1580
diyabetik hasta ile yapilan bir c¢alismada da
Hbalc ile anemi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (24).

Diyabette hiperglisemiye bagli artan serbest
oksijen radikalleri, oksidatif stres artigina
neden olmakta ve  komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynamaktadir. Anemi ise doku
hipokisi ile oksidatif stres artigina neden olur
ve bu nedenle de diyabetik
komplikasyonlarinin ilerlemesini
hizlandiracag1 diistiniilmiistiir. Calismamizda,
diyabetik ayak Oykiisii olan hastalarda anemi
siklig1 anlamli olarak daha yiiksekti. Kronik
bobrek hastaligl olmayan grupta da ayni iliski
gozlendi. Prospektif vaka kontrolli  bir
calismada diyabetik ayak {ilseri olan grupta
anemi daha yiiksek saptandi (25). Diyabetik
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