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Glisemik Dalgalanma ve Hemodiyaliz

Glycemic Variability and Hemodialysis:
Review

OZET Kronik hiperglisemi ve akut glisemik dalgalanmalar, glisemik bozukluk patogenezinde di-
yabet prognozunu etkileyen iki 6nemli unsurdur. Diyabetin neden oldugu komplikasyonlar ¢o-
gunlukla kronik hiperglisemiye bagh olarak gelismekte ve HbAlc diizeyi kronik hiperglisemi
hakkinda bilgi vermektedir. Akut glisemik dalgalanmalar, kan glukoz diizeyinin -aglik ve tokluk-
normal kabul edilen degerlerin altinda ve tizerinde seyretmesi olarak tanimlanarak “Siirekli Glikoz
Takip Sistemi (SGTS)” ile degerlendirilmektedir. Her iki hiperglisemik durum da oksidatif stresin
aktivasyonu ve ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu nedeni ile diyabetik komplikasyonlarin or-
taya ¢ikmasina neden olmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi boyunca hem plazma glukoz konsantras-
yonu ve hem de plazma insiilin diizeyindeki azalma glisemik dalgalanmaya neden olmaktadir. SGTS
kisa donem glukoz dalgalanmalarini degerlendirme ve hipoglisemiyi saptamada 6neme sahiptir. Di-
yabetik hastalarda sadece HbAlc degerinin degil, glisemik dalgalanmalarin azaltilmas: da tedavi
hedeflerinden biri olarak kabul edilebilir. Glisemik dalga boyunun azaltilmas: ve hipogliseminin 6n-
lenmesi morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; bobrek diyalizi

ABSTRACT Chronic hyperglycemia and glycemic variability are basic principals of hyperglycemia
in diabetes mellitus. Chronic hyperglycemia is predominantly accused of complications in diabetes
and HbAlc is a strong marker of chronic hyperglycemia. Glycemic variability means fluctations in
blood glucose level and is monitored by “Continuous Glucose Monitoring System (CGMS)”. Both
two hyperglycemic states generate diabetic complications on account of producing oxidative stress
and excessive protein glycation end products. While hemodialysis session, decreasing plasma glu-
cose and insulin concentrations occur glycemic fluctuations. Therefore not only HbAlc lowering
but also reduction in glycemic variability rates should be another target of treatment strategies.
CGMS has superior advantage to obtain assessing short term glucose fluctuations and hypoglycemia.
Decreasing of glycemic variability amplitude and avoiding hypoglycemia are foreseen as cardinal
factors for morbidity and mortality.
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ircok iilkede oldugu gibi tilkemizde de hemodiyaliz (HD) tedavisi en
stk uygulanan renal replasman tedavisi (RRT) yontemi olup, son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) etiyolojisinde diyabet ilk sirada

yer almaktadir (%36,45).1

Diyabet, hem devamli kronik hiperglisemi hem de ani glukoz dalga-
lanmalarini iceren glisemik bozukluklar ile seyretmektedir. Bugiin diyabe-
tin neden oldugu mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
cogunlukla kronik hiperglisemiye bagli olarak gelistigi tartismasiz olarak
kabul edilmekte olup, HbAlc diizeyi kronik hiperglisemik bozukluk hak-
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$EKiL 1: Ayni HbA1c diizeyine sahip olan varsayimsal ii¢ hastada farkl gli-
semik dalgalanma. B hastas, farkli giinlerde ve gun icinde gorece kiicuk glu-
koz degiskenliklerine sahip; bu nedenle giinlik ortalama kan sekerini
distirmekte zorluk yagsanmayabilir. Ancak A hastasi giin igerisinde, C hastasi
ise glnler arasinda ciddi glukoz degiskenligine sahiptir (Suh ve ark. 2015'ten
Tirkge'ye cevrilerek alinmigtir.)®

kinda bilgi vermektedir. Kan glukoz diizeyinin
-aclik ve tokluk- normal kabul edilen degerlerin al-
tinda ve {izerinde seyretmesi olarak tanimlanan
akut glisemik dalgalanmalar, diyabetin neden ol-
dugu komplikasyonlar i¢in ilave bir risk faktoriidiir.
Akut glisemik dalgalanmalar “Siirekli Glikoz Takip
Sistemi (SGTS)” ile degerlendirilmektedir.>>

Her iki hiperglisemik durum da oksidatif
stresin aktivasyonu ve ileri glikasyon son tiriinle-
rinin olusumu ile diyabetin yol a¢t1g1 komplikas-
yonlarin olusumuna neden olmaktadir.® Yapilan
caligmalarda, akut hiperglisemik dalgalanmanin
kronik hiperglisemiye gore, oksidatif stres akti-
vasyonunun ve endotel {izerine olan etkilerinin
daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle anti-
diyabetik tedavide komplikasyon riskini azaltmak
icin HbAlc'nin 6tesinde tiim faktorler kontrol
edilmelidir. Cilinkd, ayn1 HbAlc degerlerine sahip
farkl hastalarin glisemik dalgalanma profilleri ve
komplikasyon gelisimleri degisken olabilmektedir
(Sekil 1).7#

GLISEMIK DALGALANMA

Glisemik dalgalanmalar, ayni bireyde, giin icinde
(hipoglisemik periyotlarla birlikte postprandiyal hi-
perglisemi), farkli giinlerde ya da 6rnegin; haftalik
veya uzun siireli takiplerde (HbAlc’deki degisimler
ile tanimlanabilir) ortaya ¢ikabilmektedir.'®!! Giin
icindeki glisemik dalgalanmalar, standart sapma
(SD) ve glisemik dalgalanmanin ortalama genligi
(MAGE) ile giinler arasindaki glisemik dalgalan-
malar, glinliik degiskenler (MODD) ile degerlendi-

rilir. Uzun d6énem glisemik dalgalanma, HbAlc-SD

ile hesaplanir.'>"3

Glisemik dalgalanmalar, HD tedavisi boyunca
plazma glukoz konsantrasyonu (glukoz kaybi ve
plazma glukozunun eritrositler igerisine kaymas)
ve plazma insiilin diizeyindeki azalma (kii¢itk mo-
lekiil biyiikliigi molekiiler agirlhik 6,2 kDa-nedeni
ile), insiilinin difiizyon ve/veya konveksiyon me-
kanizmalar: ile uzaklagtirilmasi, ayrica HD sira-
sinda plazma insiilinin membran tarafindan

adsorpsiyonu nedeni ile olugabilmektedir.'*"’

Gai ve ark.nin yaptig1 12 HD hastasinin 48 sa-
atlik SGTS ile takip edildigi ¢alismada; ortalama
glukoz diizeyinin HD giiniinde, HD yapilmadig:
giine gore daha yiiksek oldugu ve 48 saatlik takip
sonunda hiperglisemik siirenin HD giintinde daha
fazla oldugu saptanmistir. Ayrica SD ve MAGE dii-
zeyleri HD giiniinde daha yiiksek bulunmugtur.'®
HD yapilmadig: giin olusan diisiik glisemik ortala-
manin, bityiik olasilikla diyaliz sonras: (insiilin di-
rencine neden olan metabolik asidozun ve iiremik
ortamin diizelmesine bagl) artmis insiilin duyarli-
lig1 nedeni ile giinliik insiilin gereksiniminde azal-
maya baglh oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda, diyabetik HD hastala-
rinda insilin gereksiniminin giinden giline degis-
kenlik gosterebildigi ve diyalizden sonraki giin
%15 oraninda azaldig: bildirilmistir.'®!* Hipogli-
semi riski, HD seans1 sonras1 24 saatte en yiiksek
seviyede oldugundan hastalarin glisemik takip sa-
yisin1 artirmalar ve gerekirse kullanilan insiilin
doz miktarlarini diisirmeleri gerekmektedir.

GLISEMIK DALGALANMA VE
DIYABETIK KOMPLIKASYON iLiSKiSi

Mirani ve ark.nin, 36’s1 diyabetik, 10’u nondiyabe-
tik toplam 46 HD hastasinin 72 saat siireyle glise-
mik takibini yaptiklar1 ¢calismada, diyabetik diyaliz
hastalarinin daha kétii kan sekeri kontroliine sahip
olduklari, nondiyabetik hastalara gore glisemik dal-
galanmalarin 6zellikle de HD giiniinde daha fazla
goriildiigii saptanarak, HD’nin diyabetik hastalarin
kan sekeri kontroliiniin bozulmasina ve glisemik
dalgalanmalarda biiyiik artigsa neden oldugu ileri
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stirtilmiigtiir.® Ayrica Tip 2 diyabetik HD hastala-
rinda, kotii glisemik kontrol ile kardiyovaskiiler
olumler arasinda iligki saptanmgtir.”! 2015 yilinda
yayimlanan bir caligmada, ytiksek riskli hastalarda
glisemik dalgalanmanin koroner arter hastaligini
hizlandirdig1 ve kardiyovaskiiler hastaliklarin geli-
siminde ve ilerlemesinde 6nemli bir role sahip ola-
bilecegi vurgusu yapilmistir.?

RRT alan hastalarda hem ¢ok yiiksek hem de
diisiik glukoz seviyeleri mortalite de dahil olmak
tizere kotii sonlanim ile iligkilidir. SDBY, bozulmus
renal glikoneojenez, malniitrisyon, insilin ve hi-
poglisemik diger ajanlarin artmig yarilanma omrii
nedeni ile hipoglisemi i¢in risk faktoriidiir.” Diya-
liz hastalarinin {icte birinde HbAlc diizeyinin
%6'n1n altinda olmasi nedeni ile hipoglisemi riski
yliksek iken, ayni zamanda ¢ok yiiksek HbAlc se-
viyeleri de hipoglisemi riskinde artig ile iligkilen-
dirilmistir. Akut hipoglisemi adrenerjik aktiviteyi
artirarak koroner iskemi, ciddi aritmiler ve ani
oliime neden olabilir.?* Bu durum diyabetik hasta-
larin daha uzun hastane yatig1 ve mortalite riskinde
artis ile de iligkilidir. Dolayisiyla yiiksek HbAlc se-
viyesine sahip hastalardaki yiiksek mortalitenin bir
kismindan hipoglisemi sorumludur. Diyabetik di-
yaliz hastalarinda, yiiksek HbAlc ve uzun dénem
glisemik dalgalanmalar hipoglisemi ile iligkili has-
taneye yatig riskinde artiga neden olmaktadir.”
Williams ve ark.nin yaptiklar: ¢calismada HD teda-
visine yeni baslayan diyabetik hastalar ti¢ yil bo-
yunca takip edilmis ve hipoglisemi nedeni ile
hastaneye yatan hastalarin orani %4,1 olarak bu-
lunurken, HbAlc diizeyi arttikca hipoglisemiye
bagli hastaneye yatis riskinde artig saptanmistir.
Uc y1llik HbA1c takipleri sonucunda HbAlc dii-
zeyi arttikca SD’nin arttig1 ve SD’deki artisin da
hipoglisemiye bagli hastaneye yatis riskini artir-
dig gosterilmistir.?® “Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO)” klinik rehberleri, uzun
stireli glisemik kontroliin degerlendirilmesi ama-
ciyla HbAlc 6l¢iimiinii, 6zellikle SDBY olan has-
talarda da bu 6l¢iime ilave olarak evde kan sekeri
takibinin eklenmesini 6nermektedir.”’ Normal po-
pulasyonda sadece plazma glukoz diizeyi, HbAlc
sonuglariyla iligkili degisken iken, diyaliz hastala-
rinda HbAlc bir¢cok faktérden etkilenmektedir.

Ornegin; metabolik asidoz, glikozilasyonu artira-
rak yalanci bir yiikseklige neden olmakta; anemi,
kisalmis eritrosit 6mrii, kan tranfiizyonu ve mal-
niitrisyon diisitk HbAlc diizeyine neden olmakta-
dir. Ayrica, anemi tedavisinde kullanilan demir ve
eritropoietin yeni eritrosit olusumuna neden oldu-
gundan hemoglobin ile glukozun etkilesim siiresi-
nin kisa olmasi nedeni ile-HbAlc diizeyi %0,5-0,7
daha diigiik saptanmaktadir.?®

Bir¢ok calismada HbA1c diizeyinin kot glise-
mik kontroliin direkt olarak makrovaskiiler komp-
likasyonlarla iligkili oldugu, dolayisiyla azalmig
sagkalima neden olacag: gosterilmis olsa da bazi ¢a-
lismalarda ortalama glukoz ve HbAlc seviyesinin
ylikselmesinin HD hastalarinda artmig mortalite ile
iligkili olmadig: da saptanmistir.?? Ayrica HD has-
talarinda, HbAlc degeri glukoz metabolizmasinda
kisa donemli degisimleri yansitmamaktadir. Ame-
rikan Diyabet Birligi [American Diabetes Associa-
tion (ADA)Inin 2015 kilavuzunda, glisemik
dalgalanmalarin 6nemi vurgulanmis ve HbAlcnin
glisemik dalgalanmalar ve hipoglisemiyi yansitma-
dig1 bildirilmistir.*® Dolayisiyla, HD hastalarinda
glisemik kontrol i¢in yeni belirteclere ihtiyac bu-
lunmaktadar.

I SUREKLI GLUKOZ TAKIP SISTEMI

SGTS, holter cihazina benzer bir alettir ve kan glu-
koz diizeyini otomatik olarak 6lciip kaydetmektedir
(10 saniyede bir 6l¢tim, bes dk ortalama deger,
Ol¢tim araligy 40-400 mg/dL, sensor 6mrii 3-7 giin-
diir). Bu yontemde interstisyel sividan glukoz 6l-
¢iimil yapilmaktadir. Bilindigi izere interstisyel sivi
ile kan glukoz diizeyi arasinda lineer korelasyon var-
dir. Fakat kan glukozunun, interstisyel s1vidaki yan-
simast 10-15 dk sonra olmaktadir. Bu yontem, kisa
donem glukoz dalgalanmalarini degerlendirme ve
hipoglisemiyi saptamada tistiin avantaja sahiptir.?!
SGTS, diyabetik HD hastalarinda hipoglisemiyi
azaltmak ve onlemek, hiperglisemik ataklari engel-
lemek, glisemik dalgalanmalari asgariye indirmek ve
insiilin dozlarim ayarlayabilmek i¢in uygun bir yon-
temdir. SGTS kullaniminin artmasi, diyabetik HD
hastalarinda gériilen yiiksek mortalitenin azaltilma-
sinda etkili olmasi beklenmektedir.?
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0 SONUC

Glisemik dalgalanma, diyabetik HD hastalarinda
glisemik bozuklugun aclik kan sekeri ve tokluk kan
sekerinden sonra ti¢lincii bilesenidir. Glisemik dal-
galanmalar, hem hipoglisemi hem de kronik komp-
likasyon igin risk faktoradir. HD, diyabetik
hastalarda kan sekeri kontroliinde kétiillesmeye ve
glisemik dalgalanmada biiyiik artiga neden olmak-
tadir. Diyabetik hastalarda sadece HbAlc degil, gli-

U.S. Renal Data System: USRDS Annual Data
Report. Bethesda MD. National Institute of Di-
abetes and Digestive and Kidney Diseases.
National Institutes of Health 2013;42-3.

Ministry of Health and Turkish Society of
Nephrelogy Joint Report. Stileymanlar G, Ates
K, Seyahi N, editérler. Turkiye'de Nefroloji,
Diyaliz ve Transplantasyon. Tirk Nefroloji
Dernegi Yayinlari; 2014. p.5-8.

Monnier L, Colette C. Glycemic variability:
should we and can we prevent it? Diabetes
Care 2008;31(Suppl 2):150-4.

Brownlee M, Hirsch IB. Glycemic variability: a he-
moglobin A1c-independent risk factor for diabetic
complications. JAMA 2006;295(14):1707-8.

Hirsch 1B, Brownlee M. Should minimal blood
glucose variability become the gold standard of
glycemic control? J Diabetes Complications
2005;19(3):178-81.

Ceriello A, lhnat MA. ‘Glycemic variability”: a
new therapeutic challenge in diabetes and the
critical care setting. Diabet Med 2010;27(8):
862-7.

Monnier L, Mas E, Ginet C, Michel F, Villon L,
Cristol JP, et al. Activation of oxidative stress by
acute glucose fluctuations compared with sus-
tained chronic hyperglycemia in patients with
type 2 diabetes. JAMA 2006;295(14):1681-7.

Del Guerra S, Grupillo M, Masini M, Lupi R,
Bugliani M, Torri S, et al. Gliclazide protects
human islet beta-cells from apoptosis induced
by intermittent high glucose. Diabetes Metab
Res Rev 2007;23(3):234-8.

Suh S, Kim JH. Glycemic variability: how do we
measure it and why is it important? Diabetes
Metab J 2015;39(4):273-82.

Kilpatrick ES, Rigby AS, Atkin SL. The effect of
glucose variability on the long-term risk of mi-
crovascular complications in type 1 diabetes.
Diabetes Care 2006;29(7):1486-90.

. Jia W. Glycated hemoglobin variability: A po-

tential new risk marker for diabetes complica-
tions? J Diabetes Investig 2014;5(6):635-6.

20.

semik dalgalanmalarin azaltilmasi da tedavi he-

deflerinden biri olarak kabul edilebilir. Hipogli-

I KAYNAKLAR

Siegelaar S, Holleman F, Hoekstra J, DeVries
JH. Glucose variability; does it matter? Endocr
Rev 2010;31(2):171-82.

Service FJ, O'Brien PC. The relation of gly-
caemia to the risk of development and pro-
gression of retinopathy in the Diabetic Control
and Complications Trial. Diabetologia 2011;
44(10):1215-20.

Takahashi A, Kubota T, Shibahara N, Terasaki
J, Kagitani M, Ueda H, et al. The mechanism
of hypoglycemia caused by hemodialysis. Clin
Nephrol 2004;62(5):362-8.

Abe M, Kalantar-Zadeh K. Haemodialysis-in-
duced hypoglycaemia and glycaemic disarrays.
Nat Rev Nephrol 2015;11(5):302-13.

Abe M, Okada K, Matsumoto K. Plasma in-
sulin and C-peptide concentrations in diabetic
patients undergoing hemodialysis: Compari-
son with five types of high-flux dialyzer mem-
branes. Diabetes Res Clin Pract 2008;82(1):
e17-9.

Abe M, Okada K, lkeda K, Matsumoto S, Soma
M, Matsumoto K. Characterization of insulin ad-
sorption behavior of dialyzer membranes used
in hemodialysis. Artif Organs 2011;35(4):398-
408.

Gai M, Merlo |, Dellepiane S, Cantaluppi V,
Leonardi G, Fop F, et al. Glycemic pattern in di-
abetic patients on hemodialysis: continuous
glucose monitoring (CGM) analysis. Blood Purif
2014;38(1):68-73.

Riveline JP, Teynie J, Belmouaz S, Franc S,
Dardari D, Bauwens M, et al. Glycaemic con-
trol in type 2 diabetic patients on chronic
haemodialysis: use of a continuous glucose
monitoring system. Nephrol Dial Transplant
2009;24(9):2866-71.

Mirani M, Berra C, Finazzi S, Calvetta A,
Radaelli MG, Favareto F, et al. Inter-day
glycemic variability assessed by continuous
glucose monitoring in insulin-treated type 2 di-
abetes patients on hemodialysis. Diabetes
Technol Ther 2010;12(10):749-53.

Turkiye Klinikleri J Intern Med 2016;1(3)
132

21.

22.

23.

24.

25.

26.

271.

28.

29.

30.

31.

seminin onlenmesi ve glisemik dalga boyunun
azaltilmasi, bu hasta grubunda morbidite ve mor-
talitenin azaltilmasinda faydali olabilir. SGTS, kisa
donem glukoz dalgalanmalarinin degerlendirilmesi
ve hipogliseminin saptanmasinda 6zel bir 6neme
sahiptir. Ancak, konu hakkinda uygun hasta grup-
larinda yapilan iyi tanimlanmis yeni ¢aligmalara ih-
tiya¢ bulunmaktadir.

Drechsler C, Krane V, Ritz E, Marz W, Wanner
C. Glycemic control and cardiovascular events
in diabetic hemodialysis patients. Circulation
2009;120(24):2421-8.

Jung HS. Clinical Implications of Glucose Vari-
ability: Chronic Complications of Diabetes. En-
docrinol Metab (Seoul) 2015;30(2):167-74.

Kazempour-Ardebili S, Lecamwasam VL, Das-
sanyake T, Frankel AH, Tam FW, Dornhorst A,
et al. Assessing glycemic control in mainte-
nance hemodialysis with type 2 diabetes. Dia-
betes Care 2009;32(7):1137-42.

Ricks J, Molnar MZ, Kovesdy CP, Shah A, Nis-
senson AR, Williams M, et al. Glycemic control
and cardiovascular mortality in hemodialysis
patients with diabetes: a 6 year cohort study.
Diabetes 2012;61(3):708-15.

Murata GH, Hoffman RM, Shah JH, Wendel
CS, Duckworth WC. A probabilistic model for
predicting hypoglycemia in type 2 diabetes
mellitus: The Diabetes Outcomes in Veterans
Study (DOVES). Arch Intern Med 2004;
164(13):1445-50.

Williams ME, Garg R, Wang W, Lacson R,
Maddux F, Lacson E Jr. High Hemoglobin A1c
levels and glycemic variability increase risk of
severe hypoglycemia in diabetic hemodialysis
patients. Hemodial Int 2014;18(2):423-32.

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease. Am J Kidney Dis 2012;60(5):850-86.

Rhee CM, Leung AM, Kovesdy CP, Lynch KE,
Brent GA, Kalantar-Zadeh K. Updates on the
management of diabetes in dialysis patients.
Semin Dial 2014;27(2):135-45.

Feldt-Rasmussen B. Is there a need to optimize
glycemic control in hemodialyzed diabetic pa-
tients? Kidney Int 2006;70(8):1392-4.
Standards of Medical Care in Diabetes 2015.
Diabetes Care 2015;38(1):41-8.

Reynolds LR, Karounos DG. Emerging technol-

ogy in diabetes mellitus: glucose monitoring and
new insulins. South Med J 2002;95(8):914-8.



