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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadifi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Hastalik akut ve kronik
komplikasyonla seyreder.

Diyabetik nefropati, diyabetin 6nemli bir kronik komplikasyonudur. Teshis ve tedavisi,
hastaligin son doénem kronik bobrek yetmezligine yol acabilmesi bakimindan oldukca
onemlidir. Kotii glisemik kontrol diyabetik nefropatinin gelisiminde en 6nemli faktorlerden
biridir. Bu nedenle diyabetik hastalarda kan gekeri regiilasyonu en énemli hedef olmalidir.

Diyabetin bir diger kronik komplikasyonu ise diyabetik retinopatidir. Giiniimiizde
diyabetik retinopati en Onemli korlik nedenidir. Diyabetik retinopati o6zel bir
mikroanjiopatidir. Retinopatinin gelisiminde birgok faktdr etken olabilmesine ragmen, kotii
glisemik kontrol en 6nemli risk fakt6riidiir.

Magnezyum karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda gerekli olan birgok
- enzimatik reaksiyonda, iyon olarak gorev alir. Bir¢ok enzimi aktive eder ve enerji transferinde
depolanmasinda, enerjinin kullanilmasinda 6nemli rol oynar.

Diyabetik hastalarda serum magnezyum diizeyinin diisiikliigii birgok ¢alismada tespit
edilmis, serum magnezyum diizeyinin diyabetin kronik komplikasyonlar1 ile iliskisi
arastirilmastir.

Yapilan c¢alismalar sonucunda magnezyumun diyabetik hasta grubunda 6nemi
vurgulanmis oldugundan ¢alismamizda komplikasyonlu ve komplikasyonsuz diyabetik
hastalarda serum magnezyum diizeylerinin saptanmasini ve karsilastirilmasim amagladik.

Bizim galigmamizda diyabetik hasta gruplar1 komplikasyon durumuna gére 4 alt gruba
ayrilmig, bu gruplarin serum total magnezyum diizeyleri saghkli kontrol grubunun serum total
magnezyum diizeyleri ile kiyaslanmistir. Ek olarak diyabetik alt gruplar serum total

magnezyum diizeyleri agisindan kendi arasinda kiyaslanmus ve elde edilen veriler tartigilmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Klinik olarak poliiiri, polidipsi, polifaji,
kilo kaybi gibi klasik belirtiler ve hastaliga 6zel nefropati, retinopati ve néropati gibi
komplikasyonlar ile siiphe edilebilir ve taninabilir.

Diyabetin birgok degisik tipi olup, bu tiplerin olusmasinda genetik, cevresel faktorler
ve hayat tarzinin rolii vardir. DM etyolojisine bagli olarak, insiilin sekresyonunda azalma,
plazma glukoz kullaniminda azalma ve glukoz yapiminda artma gibi faktorler hiperglisemiye
katkida bulunur. DM’a eslik eden metabolik bozukluklar pek gok orgam: ilgilendiren
fizyopatolojik degisikliklere ve buna bagl olarak, kisi ve toplum iizerinde ciddi bir saglik
yiikiine neden olmaktadir. Gelismis iilkelerde son dénem bébrek hastaliginin, nontravmatik
alt ekstremite amputasyonlarinin ve erigkin korliiklerinin basta gelen nedeni DM’dur. DM,
giderek artan sikligiyla, diinya capinda basta gelen morbidite ve mortalite sebepleri

arasindadir.

2.1.1. DIABETES MELLITUS TARiHi

Diabetes mellitus hakkindaki ilk bilgilere M.O. 1500 yillarma dayanan musir
papiriislerinde rastlanmaktadir. Bu papiriislerde bol su igme ve agir1 idrar ¢ikma ile seyreden
bir hastaliktan bahsetmektedir. M.O. 5. yiizyilda Hint uygarliginda “medhumeh” adi verilen,
asr1 susama ve agiz kokusu ile birlikte “ball1 idrarla “ seyreden bir hastaliktan bahsedilmistir.
Bu hastalia sahip kisilerin genelde sisman insanlar oldugu, bu hastalarin kuruyarak ve
agizlart kokarak oldiikleri belirtilmektedir. Hastaliga ilk kez diyabet adim M.S. 130-200
yillar1 arasinda yasayan Kapadokyali hekim Arataeus vermistir (1).

| Biiyiik Tiirk-Islam alimi Ibni Sina da geker hastaligim M.S. 1000 yillarinda bugiinki
tanimina yakin sekilde tarif etmistir (2).

Thomas Willis 1600’lii yillarda diyabetik hastalarin idrarlarmin tath oldugunu
gostermis ve hastaliga Diabetes mellitus adim vermistir. Bundan yaklagik 100 yil sonra Ingiliz
Methew Dobson idrardaki tatl: tadi, sekerin verdigini gdstermistir. Ayni dénmede Pool ve
arkadagslar1 kimyasal olarak idrarda seker bulmus ve idrardaki sekerin glukoz oldugunu

saptamiglardir. 1869 yilinda Paul Langerhans ilk kez kendi adim tasiyacak olan pankreas



hiicrelerinden bahsetmigtir. 1893 yilinda Laguese, langerhans tarafindan tariflenen hiicrelerin
endokrin pankreas dokusu olabilecegini diisiinmiis ve bu dokulara langerhans adaciklart
ismini vermistir (3).

1921°de Banting ve arkadaslar1 pankreas ekstrelerinin diyabetik kopeklerde  yiiksek
glukoz diizeylerini diigiirdiigiinii géstermislerdir. Insiilinin molekiiler yapis1 1955°de Sanger
tarafinda tarif edilmis ve bu bulusu ona Nobel 6dilliinii kazandirmgtir. Collip insiilini
saflagtiran ilk bilim adamudir. Ik bulunan ve saflastirilan insiilin kisa etkili insiilindir.
Hagedorn, 1936 yilinda kristalize insiiline protamin ilave ederek, ilk defa uzun etkili insiilin
buldu. Saf insiilinler 1972°de piyasaya ¢ikarildi.

1926’da Frank tarafindan yapilan ilk c¢aligmalardan sonra biguanidler konusundaki
aragtirmalar yogunlagsmistir. 1942°de siilfanamidlerin hipoglisemik etkisi bulunduktan sonra
stilfaniliire tiirevleri tip diinyasina girmistir.

1980’1i yillardan sonra baslayan pankresa adacik transplantasyonu, yapay pankreasin
bulunmasi ve de diyabetin etyopatogenezinde immiinitenin bulunmasi ve immiinosiipresif
tedavilerin gelistirilmesi yeni bir ¢igir agmustir. Cok kisa etkili ve ¢cok uzun etkili insiilinlerin
kullanima girmesinden sonra giiniimiizde halen caligmalarin agirlik noktas1 oral insiilin,

immiinoterapi ve pankreas transplantasyonudur.

2.1.2. DIABETES MELLITUSUN TANISI

Diabetes mellitus tanis1 konusunda sik degisiklikler yapilmistir. Genellikle diyabet
tanisi, kan sekerinin normal, saglikli bir toplum i¢in tanimlanmig olan siirin disinda olmast
veya klinik ve diyabete bagli komplikasyonlara yol agan kan glukoz diizeyi ile konurdu. Ik
olarak ikinci segenek tercih edilmis ve altin standart olarak retinopati kullamlmistir. Bunun
sebebi, diger komplikasyonlarla kiyaslandiginda, retinopati tanisinin nispeten daha kolay
olmasi ve diyabete 06zgli olmasiydi. Yapilan calismalarda kan sekeri degerlerine gore
retinopati goriilme siklig1 belirlenmistir (4). Bu ¢alismalarda; kan glukoz diizeyi 110mg/dl ve
126 mg/dl olan grupta retinopati prevelansinin arttigi gézlenmistir.

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tam1 ve simflamasinda son
10 yilda degisiklikler yapilmustir. Once 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni
tan1 kriterleri yaymlamis ve hemen ardindan 1999 da Diinya Saglhk Orgiiti (WHO) bu
kriterleri kii¢iik revizyonlarla kabul etmistir.

Daha sonra bozulmus aghk glukozu (IFG) tamisi igin ADA tarafindan kiiciik bir
revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslar Aras1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili

sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik,



ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda yayinlanan son konsensus
raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadir (5).
ADA 2008 klavuzuna gére Diabetes mellitusun en basit tanis1 aclik glisemisinin vendz
kanda plazmada en az iki ardisik 6l¢iimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile konur. Yine
giintin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize vendz plazma
glisemisinin 200 mg /dI’nin iistiinde olmasi ve poliiiri, polidipsi, polifaji, agiklanamayan kilo

kaybi gibi diyabetik semptomlarin olusu ile de tam koyulabilir (6) (Tablo 2.1).

Table 2.1. Diabetes Mellitus’un tan: kriterleri

1. Aglik plama glikoz diizeyi 126mg/dl ve iistii olmasi; en az 8 saatlik aglik sonrast.

2. Diyabet semptomlari (poliiiri, polidipsi, a¢iklanamayan kilo kaybi) ile birlikte giiniin
herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin 6lgiilen plazma glukoz degerinin 200 mg/ dl
ve listiinde olmasi.

3. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl ve iistiinde

olmasi.

Tan1 igin 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi, aclik
kan glukoz (AKG) diizeyine gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin ayn
kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek, yogun emek gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek
olmast rutin kullanimm giiglestirmektedir. Diger taraftan, AKG’nin daha kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmast klinik pratikte kullamimi artirmaktadir. OGTT ile diyabet
tanist aldig1 halde, AKG ile diyabet saptanmayan kisilerde glikozillenmis hemoglobin A1C
(HBAIC) yiiksek degildir. Hastaligin asikar klinik baglangici nedeniyle Tipl diyabet tanisi
icin cogu kez OGTT yapilmas: gerekmez (5).

Tant kriterleri vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan dlgiimleri baz
almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklari tam kan glukoz (KG),
kapiller KG ve serum glukoz diizeyleri biraz daha diisiiktiir (5). WHO’ya gére aglik kapiller
tam KG diizeyi vendz plazmadakine esittir, ancak toklukta kapiller KG diizeyi
plazmadakinden yaklasik olarak %10 daha diisiik kabul edilmektedir (5).

Tami kriterleri igerisinde yer almayan glikolize hemoglobin (HBA1C), diyabet
tamsinda kan sekerine karsi bir takim avantajlar sunar. Kisinin a¢ kalmasina veya OGTT i¢in
iki saat beklemesine gerek yoktur. Hem aglik hem de tokluk glukozunu yansittigi icin her
ikisine kars1 avantajli olabilir. Buna ragmen uygulamadaki standardizasyon ve mali

problemler nedeni ile tanisal degerler iiretmek heniiz miimkiin olmamustir (7).



2.1.3. PREDIYABET

Daha 6nce “smirda diyabet” ya da “latent diyabet” diye anilan bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) ve bozulmus aclik glukozu (IFG), artik “prediyabet” olarak kabul edilmektedir.
Her ikisi de diyabet ve kardiovaskiiler hastalik igin 6nemli risk faktorleridir (6).

Izole IFG igin AKG 100-125 mg/dl ve 2. saat KG <140 mg/dl, buna karsilik izole IGT
icin 2. saat KG 140-199 mg/dl ve AKG<100 mg/dl olmasi gerektigi genis 6lciide kabul
gormektedir. Buna gére “kombine IFG+IGT” olarak bilinen durumda hem AKG 100-125
mg/dl hem de 2. saat KG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz

metabolizmasinin ileri derecede bozuklugunu ifade eder (6) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Prediyabet Siniflamasi
Bozulmus glukoz tolerans: (IGT) | OGTT de 2. saat KG 140-199 mg/dl
Bozulmus aglik glukozu (IFG) AKG (en az 8 saatlik aclig1 takiben): 100-125 mg/dl

Bu bilgiler 1s13inda AKG normal degeri <100 mg/dl olmali ve AKG 100-125 mg/dl

‘olmasi durumunda IFG kabul edilmelidir (6).

2.1.4. DIABETES MELLITUSUN SINIFLAMASI

1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve daha sonra da 1985 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan diyabetin genis bir simiflandirmasi yapilmistir (8, 9).
WHO’nun yaptig1 siniflama kliniksel olup aymi zamanda diyabeti terminolojik olarak insiiline
bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarak da adlandirmustir. Her iki grup
diyabet heterojen oldugundan WHO smiflamasinin genel uygulanabilirligi sinirlidir. Ornegin,
ozellikle yetiskinlerde etyolojik, fenotipik ve klinik kriterlerin karisimina dayanarak IDDM ve
NIDDM arasinda agik ve tam anlamiyla birbirinden bagimsiz olduklarim gdsteren bir farklilik
gozlenememistir. Buna karst her iki siniflama, epidemiyolojik ¢alismalarda ve hastalarin
tedavisinde klinik arastirma aymmi i¢in 6nemli ve gerekli yonergeleri saglamustir. ADA
tarafindan 2008 yilinda 6nerilen en son siniflama etyolojik olup, insiiline bagimli olan ve
insiilline bagimli olmayan diyabet yerine Tipl ve Tip 2 diyabet terminolojisi &nerilmistir

(Tablo 2.3).




Tablo 2.3. Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflamasi (ADA 2008)

I- Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insilin eksikligine sebep olan beta hiicre yikimi vardir.)
A) Immiin aracilikli tip
B) Idyopatik tip

I1- Tip 2 Diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

III-Diger spesifik tipler
A) Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
Kromozom 12, HNF-1 Alfa (MODY 3)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
Kromozom 20, HNF-4 Alfa (MODY 1)
Kromozom 13,Insiilin promoter faktor-1 (IPF-1;MODY 4)
Kromozom 17, HNF-1 beta (MODY 5)
Kromozom 2, Neuro D1 (MODY 6)
Mitokondrial DNA
Digerleri
B) Insuhn etkisindeki genetik defektler
1. Tip A insiilin rezistansi
2. Leprechaunism
3. Rapson-Mendenhall syd
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri
C) Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
Pankreatitit
Travma/pankreaktomi
Neoplazm
Kistik fibrozis
Hemakromatozis
Fibrokalkiiloz pankreatopati
Diger
D) Endokrmopatﬂer
Akromegali
Cushing sendromu
Glukogonoma
Feokromasitoma
Hipertroidi
Somatostatinoma
Aldesteronoma
Digerleri
E) Ila¢ ya da kimyasal ajanlara bagl gelisen diyabet
Vacor '
Pentamidin
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonlari
Diazoksit
Beta adernerjik agonistler
Tiazid ditiretikler
Alfa interferon
10 Dilantin, Atipik antipsikotikler, Anti-viral ajanlar...
F) Infeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Digerleri
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G) Immiin aracilikl nadir diyabet formlar:
1. Stiff-man sendromu
2. Anti insiilin reseptdr antikorlari
3. Digerleri
H) Diyabetle ilskili genetik sendromlar
Down sendromu
Klinifelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Friedreich ataksisi
Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonil distrofi
. Porfiria
10. Preder-Willi sendromu
11. Digerleri
G) Gestasyonel Diabetes Mellitus

DR W

2.1.5. EPIDEMIYOLOJi

Son 20 yilda tiim diinyada diyabet prevelans: dramatik olarak artmistir. Diyabetteki bu
artigin yakin gelecekte de devam edecegi tahmin edilmektedir. Ornegin 1976-1994 yillart
arasinda ABD’de eriskinlerde DM prevelanst %8,9’dan, %12,3’e cikmustir. Bu rakamlar
i¢inde tanis1 konmus ve heniiz tan1 almamis DM olgular vardir. Benzer sekilde, glukoz
tolerans bozuklugu (IGT) aym zaman diliminde %6,5’den %9,7’ye yiikselmistir. Diinyada her
iki diyabet tipide artig gostermekle birlikte, Tip 2 DM artis1 ¢ok daha fazla olmaktadir. Bu
durum inaktivite ve obezite artigina baglidir (10).

Hem Tip 1 hem de Tip 2 Diabetes Mellitusun gériilme siklift yasamlan bdlgelere gore
onemli degisiklikler gostermektedir. Omegin, Tip 1 DM en fazla iskandinav iilkelerinde
gortilmektedir. Farklt cografyalarda tip 1 DM sikhiginin farkli olmasinda etnik HLA
degisikliklerinin rolii vardir. Tip 2 DM ve buna potansiyel tagiyan IGT siklig1 bazi Pasifik
adalarinda en yiiksek diizeylere ¢ikmaktadir. Hindistan ve ABD’de orta diizeyde yiikseklik
vardir. Rusya ve Cin de nispeten az goriilmektedir.’' Bu degiskenlik hem genetik hemde
cevresel etkenlere baglidir. Ayni cografyada yasayan farkl: etnik kdkenlilerde DM siklig1 da
farklilik gostermektedir (10).

1998°de ABD’de DM tam kriterlerine uyan kisi sayisi yaklagik 16 milyondur ve bu
rakam tilke niifusunun %6’sin1 olusturmaktadir. ABD’de her yil yaklasik 800.000 kiside DM
ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarm biiylik ¢ogunlugu (>%90) Tip 2 DM’dir. DM sikligi yasla
birlikte artmaktadir. 20-39 yas grubunda %1,5 olan siklik, 75 yasindan sonra %20’leri
bulmaktadir. DM siklig1 her iki cinste esit orandadir ancak 60 yasindan sonra erkeklerde biraz

daha fazladir (10).



Ulkemizde ise 1997-98 yillarinda yapilan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyeloji ¢aligmasi
(TUDEP)” e gore 20-80 yas grubu diyabet siklig1 %7,2, bozulmus glukoz toleransi ise %6,7
bulunmustur (12,13).

2.1.6. TIP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diyabet genetik zeminde progresif beta hiicre yikimi sonucu insiilin yetersizligi
ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Pankreas beta hiicrelerinin seliiler aracili otoimmiin
destritksiyonu vardir. Bu dekstriiksiyonun belirtegleri olarak serumda otoantikorlar tespit
edilir. Bu otoantikorlarin bir ya da daha fazlasi, baslangicta hiperglisemi tespit edildiginde
hastalarin %85-90’1nda pozitif tespit edilir (6).

Tip 1 diyabette mutlak insilin eksikligi vardir. Tip 1 diyabette HLA iliskisi
kuvvetlidi, HLA DR/DQ allellerinin hastaliga predispozan oldugu bilinmektedir
(6).Hastalarm %90’mnda otoimmiin (TiplA), %10 kadarinda non otoimmiin (TiplB) beta
hiicre yikim1 s6z konusudur (5).

Tip 1A Diabetes Mellitus

Tip 1A diyabette genetik yatkinlig: (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde cevresel
tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler, emostonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve
ilerleyici beta hiicre hasar1 baslar. Beta hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik
diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar. Tip 1A diyabette baslangigta kanda adacik antikorlari,
glutamik asit dekarboksilaza karsi olusmus otoantikorlar, insiilin otoantikorlar,tirozin
fosfataz otoantikorlar1 pozitif bulunur (5).Tip 1A diyabette, beta hiicrelerinin dekstriiksiyon
hiz1 oldukga degiskendir. Temel olarak infant ve gocuklarda hizli iken, yetiskinlerde yavastur.
Bazi hastalarda, 6zellikle gocuklarda ve adolesanlarda hastalik diyabetik ketoasidoz ile
presente olabilir (6). Immiin aracili Tip 1 diyabette hastalar, Hagimato tiroiditi, Addison
hastaligi, vitiligo, ¢oliak sprue, otoimmiin hepatit, myestenia graves, pernisydz anemi gibi
otoimmiin hastaliklara daha egilimlidir (6).

Tip 1B Diabetes Mellitus (Idyopatik Tip 1 Diyabet)

Otoimmiinite disindaki bazi nedenlere bagli olarak mutlak insiilin eksikligi sonucu
geligir. Kanda adacik antikorlar1 gibi otoantikorlar bulunmaz (6). Tipl B diyabette hastalar
ketoasidoz episodlarindan miizdariptirler. Bu tip diyabet kuvvetli olarak kalitimsaldir. HLA
iligkisi veya otoimmiin olduguna dair kanit yoktur (6).

Tip 1 diyabet yasamin her doneminde goriilebilir, ama agirlikli olarak 30 yasindan
Once baglar. Okul éncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civarl) ve ge¢ adolesan dénemde (20

yas civan) li¢ pik goriiliir (5). Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen “latent



otoimmiin diyabet” (LADA: Latent Autoimmune Diabetes of Adult) formunun, cocukluk
¢agi(<15 yas altr) tip 1 diyabete yakin oranda gériildigii bildirilmektedir (5).

Tip 1 diyabet, tiim diyabetlerin yaklasik %7-10 orani kadar b&liimiinii kapsar (10). Tip
1 diyabette hiperglisemiye ait (agiz kurulugu, polidipsi, aclik hissi, kilo kaybi, vb.) semptom
ve bulgular aniden ortaya ¢ikar (5). Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla
beraber son yillarda fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen,
kilolu/obez kisilerde gériilen ve “duble diyabet”, “dual diyabet” veya “tip 3 diyabet” olarak
adlandirilan Tip 1 diyabet formu da tanimlanmustir (5).

Tip1 diyabetin ailesel yatkinligi kanitlanmasina karsin spesifik bir genetik gecis sekli
tespit edilememistir. Diyebetlilerin kardeslerinde tipl diyabet genel popiilasyona gore 15 kat -
daha sik goriiliir. Tip 1 diyabetlilerin ¢ocuklarinda diyabet orani yaklasik %3-6 daha yiiksektir.
Cesitli galigmalarda diyabetli babasi olanlarda annenin diyabet olmasina nazaran riskin daha
yiksek oldugu bildirilmistir. Bu ailesel ge¢is oranimin yiiksekligi nedeni ile Tip 1 diyabette
ozellikle yliksek risk tasiyan akrabalarda preklinik donemdeki bireylerin taranmasi ile ilgili
diistinceler vardir (10). Tip 1 diyabette rutin tarama igin endikasyon yoktur. Ancak cesitli
toplumlarda arastirma amagli aile taramalari (Tipl diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda
otoantikor taramalari) yapilmaktadir (5).

Tip 1 diyabet riskini artiran 20 den fazla gen tespit edilmistir. Tip 1 diyabette
otoimmiin patogenezde ¢evresel faktorlerin rolinii aragtirmak iizere monozigot ikizlerde
yapilan ¢aligmalar, bir kardesinde Tip 1 diyabet olan ¢ocugun ayni genetik yapiya sahip diger
kardesinde diyebet goriilme oranimin %30-50 oldugunu gdstermistir. Bu oran sadece genetik
zeminin yeterli olmadig1, otoimmiin aktivasyonu tetikleyecek cevresel faktdrlerin varliginda
¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir. Tip 1 diyabette beta hiicrelerinde immiin toleransin
bozulmasmna ve otoimmiinitenin aktivasyonuna neden olan etkenlerin basimnda viriisler,
toksinler ve bazi gida maddeleri gelir. Viriisler beta hiicresini infekte ederek ya da infekte
etmeden destriiksiyona ugratabilirler. Beta hiicresini infekte eden viriisler ya direkt lizis
yaparak ya da spesifik/nonspesifik otoimmiinite yoluyla etkili olurlar. Beta hiicre lizisi yapan
virlisler iginde en 6nemlisi ensefalomyokardit viriisiidiir. Rubella, Retroviriis, Reoviriis tipl
ve 3, Sitomegaloviriis, kabakulak viriisii otoimmiiniiteyi tetikleyici rolii oynarlar. Coxsackie B
virlisii ise beta hiicrelerini infekte etmeden, beta hiicre yiizeyinde bulunan glutamik asit
dekarboksilaz molekiiline benzerligi ile otoimmiiniteyi baslatabilir. Vacor, aloksan,
streotozosin gibi bazi toksinler siiperantijen olarak gorev yaparak T hiicrelerini uyarip
otoimmiiniteyi baslatabilir. Viriis ya da toksinlerle dogal yapisi bozulan beta hiicreleri

salgiladig: sitokinlerle (IFN-alfa, vb.) ya da antijenik peptitlerle immiin sistem elemanlarim



uyarir ve dekstriiktif insiilitis baglar. Destriiksiyon, hastaligin baslangi¢ yas1 kii¢iik olanlarda,
puberte doneminde, sekonder infeksiyonlarda ya da kiz ¢ocuklarinda daha hizhidir.
Destriiksiyon hizi hastalik ne kadar ileri yasta ortaya ¢ikarsa o 6lgiide yavaslar (10).

Saglam beta hiicre oraninin %20 civarna inmesi ve mutlak insiilin yetersizliginin
gelismesi klinik donem Tipl diyabetin baslamasina neden olur. Bu donmede halen az da olda
C-peptid mevcuttur. 1. yildan itibaren C-peptid diizeyleri sifira yakin bir noktaya gerileyebilir.
C-peptidin ileri derecelerde diisiikliigli ortaya c¢ikinca mutlak insiilin gereksinimi nedeniyle
eksojen insiiline ihtiya¢ duyulur (10).

Tip 1 diyabette genetik yatkinlift olan bireylerde otoimmiin aktivasyonun
tetiklenmesinden semptomlarin ortaya ¢iktigi doneme kadar gegen déneme preklinik donem
denir. Bu dénem asemptomatiktir.

Preklinik donemde tani kriteri i¢in en 6nemli triad genetik risk, humoral otoimmiinite
belirtegleri ve erken faz insiilin salgi bozuklugudur. Humoral immiin belirte¢lerden en
onemlisi, beta hiicresindeki otoimmiin aktivasyon gostergesi olarsak kabul edilen sensitivite
ve spesifitesi en yliksek testlerden birisi adacik hiicre antikoru (ICA) dur. Otoantikorlar
preklinik evrede saptanabilirler. Preklinik dénemde antikor pozitifligi (6zellikle ICA, GAD65)
kisinin ciddi olarak Tip1 diyabet aday1 oldugunu gésterir (10).

Tip 1 diyabette erken klinik dénem hiperglisemi ve klinik semptomlarin basladig,
ama heniiz beta hiicre rezervinin oldugu dénemdir. En sik goriilen major semptomlar noktiiri,
susama, poliiiri, zayiflama, yorgunluk, agiz kurumasi ve polifajidir. Kramplar, gorme
azalmasi, huzursuzluk, sinirlilik, infeksiyon egilimi, kandidiasis erken klinik dénemin mindr
semptomlarini olusturur. Tant ve tedavisi ge¢ikmis hastalarda bulanti, kusma, aseton kokusu,
suur bulanikligi, abdominal agri gibi ketoz ya da ketoasidoz gostergesi semptomlar ortaya
¢ikabilir. Tip 1 diyabette klinik baslangic kronolojik yasla dogrudan iliskilidir. Tip 1 diyabet
giirtiltiilii bir klinik tablo ile baslarken daha ileri yaslarda, ¢ok daha yavas hatta Tip 2 diyabet
gibi ortaya ¢ikabilir. Genellikle 25-30 yagn iistiinde baslayan bu dénem yavas seyirli (slowly
progressive) Tip 1 diyabet ya da LADA (Latent Autoimmiine Diabetes of Adult) olarakta
isimlendirilir. Erken klinik déneme ait kesin tani kriterleri, hiperglisemi ve glukoziirinin
varhigidir. Bu donemde beta hiicre rezervi azalmustir, fakat tam anlamiyla tikenmemistir.
Aclik C-peptid degeri 0,5 ng/ml’nin tizerindedir (10).

Tipl diyabette klinik donem semptomlarin tam olarak yerlestigi beta hiicre rezervinin
¢ok diisiik oldugu donemdir. Bu dénemde antikor titreleri azalmigtir. Hastalar mutlak eksojen

insiilin gereksinimi gosterirler ve glisemi ayari giigtiir. Bu dénemde ketoasidoz, hipoglisemi
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gibi akut komplikasyonlara daha sik rastlanir. Ote yandan kronik komplikasyonlarin bagladigi
ama heniiz asemptomatik oldugu siirectir (10).

Tip 1 diyabette ileri klinik komplikasyonliu donem; endojen C-peptit diizeyinin ¢ok
azaldigr ve kronik mikroangiopati ve makroanjiopati komplikasyonlarmin ortaya - ¢iktigi
donemdir. Bu siirecte glisemi regiilasyonu giictiir. Glisemi regiilasyonu i¢in intensif insilin
tedavisi kosuldur. Bu dénemde mikroanjiopati komplikasyonlar1 gok yiiksektir. Oliimlerin

%50’s1 diyabetik nefropati nedeniyle olusur (10).

2.1.7. TiP 2 DIABETES MELLIiTUS

Tip 2 diyabet tim diyabetlerin yaklastk %90’indan sorumludur. Tip2 diyabet
¢ogunlukla belirtisiz ve bulgusuz uzun yillarca tani konmadan siiregelmekte ve bu gizli siire
igerisinde metabolik bozukluklar degisik dokular1 yipratmaktadir (10). Diinya Saghk Orgiitii
ve epidemiyoloji otoritelerinin 1993 ve 1995 yillarinda yapmis oldugu tahminlere dayanarak
gelismekte olan toplumlar basta olmak lizere diinyanin hemen her yerinde tip 2 diyabet
epidemisinden bahsedilmektedir. Tahminlere goére 100 milyon civarindaki diyabet hasta
sayistin Oniimiizdeki 10 yilin sonunda 200 milyona ve 21. yiizyilin ilk ¢eyreginde ise 300
milyona ulagmast beklenmektedir (11). ABD de yapilan ¢alismalarda 20 ile 74 yas grubu
toplulukta diyabet prevalansi %6,6 bulunmus ve bilinmeyen diyabet olgularinin %50
civarinda oldugu bildirilmistir. Ulkemizde ise 1997-98 yillarinda yapilan “Tiirkiye Diyabet
Epidemiyeloji ¢aligmas1 (TUDEP)” e gére 20 ile 80 yas grubu diyabet sikligi %?7,2, bozulmus
glukoz toleransi ise %6,7 bulunmustur (12,13). Tip 2 diyabet ¢ogunlukla 30 yas sonrasi ortaya
¢ikar, ancak obezitenin artiginin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda gocukluk veya
adolesan caglarinda ortaya cikan tip 2 diyabet vakalari artmaya baglamistir (5). Adolesan ve
geng eriskinlerde ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalarinin, eriskin yaslarda goriilen yavas seyirli
Tip 1 diyabet olgularindan ayiriminin iyi yapilmas: gerekir (13,14,15). Tip2 diyabette giiclii
bir genetik yatkinlik séz konusudur. Ailede genetik yogunluk arttikga, sonraki nesillerde
diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda goriilmeye baglar. Hastalar siklikla obez ya
da kiloludur (beden kiitle indeksi >25 kg/m?) (5). Hastalar baslangicgta diyabetik ketoasidoza
(DKA) yatkin degildirler. Ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde veya beta hiicre rezervinin
azaldigi ileri donmelerde DKA goriilebilir (5).

Tip 2 diyabette, Tipl diyabette oldugu gibi spesifik otoimmiin dekstriiksiyon olusmaz
(6). Tip 2 diyabette belirli risk faktorleri mevcuttur. Ilk olarak Tip 2 diyabet sikligmin
yaglanma ile paralel artig gosterdigi bilinmektedir. Diyabet yaslanma iliskisi toplumdaki

kiimiilatif insidense ve mortalite oranina baghidir. Ikinci olarak monozigot ikizlerde Tip 2
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diyabetin %90’a varan g¢ok yiiksek oranda konkordans gdstermesi, hastaligin gelismesinde
genetik faktorlerin 6nemli Olgiide roli oldugunu diisiindiirmektedir. Amerikada Pima
yerlilerindeki diyabet sikligimmin bu etnik gruplarin normal Amerikan toplumu ile karigmig
oldugu topluluklara nazaran daha yiiksek oldugu gésterilmistir. Yine bir ailede birinci derece
akrabalarda diyabet bulunmasi, diyabet riskini 2 ile 6 misli artirir. Ailedeki diyabetli birey
sayisi arttik¢a diyabet riski yiikselir. Cesitli etnik gruplarda tip 2 diyabetin bazi HLA gruplari
ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Ayrica Tablo 3 dende goriilecegi iizere, baz1 ailevi 6zel
diyabet formlarinda spesifik gen mutasyonlar1 gosterilmistir. Obezite, Tip 2 diyabete siklikla
eslik eden bir metabolizma bozuklugu olmanin yam sira, kiside diyabet gelisecegini
belirleyen 6nemli bir risk faktoriidiir. Toplumsal arastirmalar diyabet gelisme riskinin
BKI’den bagska viicut yag kitlesi ile de paralel olarak arttigin1 ortaya koymustur. Bu nedenle
en azindan bel gevresi veya bel/kalga orani ile abdominal yag kitlesi tahmin edilmelidir.
Obezitenin yani sira sedanter yasam bigiminin de tip 2 diyabet gelismesinde &nemli rol
oynadig: bilinmektedir. ABD ve Cinde yapilan ¢aligmalarda, diizenli egzersiz yapan kisilerde
diyabet goriilme sikliginin azaldigi tespit edilmistir (13,16,17).

Heterojen bir hastalik olan Tip 2 diyabetin patogenezinden, beta hiicre fonksiyon
bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretim artig1 gibi iic ana metabolik bozukluk
sorumludur. Hepatik glukoz iiretim artiginin primer bozukluk oldugunu géstereﬁ bilgiler azdur.
Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat tip 2 diyabetin ortaya
¢ikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan (18) veya insiilin
direncinden (19,20) hangisinin primer olarak sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur.
Bunun yaninda beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir
etkilesimin oldugu ve her ikisininde patogenezde birlikte rol aldig1 da ileri siiriilmektedir (21).
Tip 2 diyabetteki primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci
olmasina karsin, etnik farkhliklarin, sismanligin ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (22).

Yukarida belirtilen tartismalara ek olarak son yillarda tip 2 diyabet olusumunda
dordiincii bir goriiste, primer bozuklugun hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin
hiperinsiilinemiye bagli olustugu goriisiidiir. Bu goriise gbre merkezi sinir sisteminde
ventromedial hipotalamus, median eminans ve heniiz tanimlanmayan bazi alanlardaki
degisiklikler gida alimim, termogenez ve sempatik sinir sistem aktivitesinin diizenlenmesinde
rol alan néropeptid Y ve/veya diger nororegiilatuar peptidlerin iiretimini artirarak vagus
sinirini uyarmakta ve bu da insiilin salgisin1 uyarmaktadir. Ayrica saghkl bireylerde yapilan

caligmalarda kronik fizyolojik Gglisemik hiperinsiilineminin insiilin direncine neden oldugu
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gosterilmigtir. Hiperinsiilineminin hasta nonoksidatif glukoz kullanimim veya glikojen
sentezini bozarak tipki tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri
stirlilmektedir. Fakat tiim bunlara karsin tip 2 diyabetin olusmasinda en 6nemli iki patogenetik
faktor insiilin eksikligi ve insiilin direncidir (23,24).

Tip 2 diyabetin patogenezine bakildiginda ilk bozukluk beta hiicre fonksiyon
bozuklugudur. Insiilin direnci ile birlikte olsun veya olmasin, eger mutlak bir insiilin eksikligi
varsa Tip 2 diyabet kaginilmazdir. Insiilin salgilanmasindaki bozukluklarin, insiiline direnc
olmadanda Tip 2 diyabete yol agacagi, tek gen degisikligi sonucu gelisen diyabet cesiti olan
MODY gostermektedir (10).

Tip 2 diyabetin patogenezinden birinci derecede sorumlu olan bozukluk insiilin
direncidir. Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmasi, baska bir anlatimla glukoz kullanimimi uyarma etkisinin azalmasidir.
Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangicta azalmis insiilin salgilanmasina sekonder
olarak gelisen hiperinsiilinemiye bagh olabilir. Insiilin direnci Tip 2 diyabet ve kardiovaskiiler
hastaliklarin  6nemli bir klinik gostergesi sayilmaktadir. Normalde insiilin karacigerde
glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica
glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tagiyarak burada glikojen olarak
depolanmasin ya da enerji tiretmek {izere okside olmasini saglar. Insiilin direncinde insiilinin
karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kargi direng olusarak hepatik glukoz
supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracihig ile olan glukoz kullanimi
azalir. Bu durumda olan insiilin direncini kargtlayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Béylelikle
hipergliseminin 6nlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgismm artirmaya
yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerindede
normale gore 1,5-2 kat yliksek bir seviye olusur. Bu hiperinsiilinemik kompansasyon
stirecindeki beta hiicrelerinde baslangicta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde
fonksiyon kaybi basladiginda insiilin salgisida giderek azalmakta ve diyabet ortaya
¢ikmaktadir. Prospektif ¢alismalar insiilin direnci olan bireylerde sonunda glukoz intoleransi
vaya Tip 2 diyabetin gelistigini gostermektedir. Insiilin direnci Tip 2 diyabet ve obezitede sik
goriilmekle birlikte obez olmayan hastalarinda %25’inde insiilin direnci saptanmgtir (25,26).

Tip 2 diyabette insiilin direncinin gelisimi 4 dénemde incelenebilir. Ilk dénem
preklinik diyabet donemidir (normoglisemik hiperinsiilinemik dénem). Tip 2 diyabetin heniiz
klinik belirti vermedigi bu doneminde beta hiicre fonksiyonlari nispeten normaldir. Fakat

mevcut olan periferik insiilin direnci normale gore daha fazla insiilin salinarak asilmaya
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caligilir. Ve bu sekilde aglik ve tokluk sekeri normal simirlar icinde tutulur. Aclik ve tokluk
insiilin diizeyleri ise yiiksek olarak bulunur. Bu déneme prediyabetik dénem denir.

Ikinci ddnem glukoz intoleransi olarak adlandirilir (postprandiyal hiperglisemik
hiperinsiilinemik donem). Diyabet agisindan genetik yiikliliik ve de sismanlik gibi yiiksek
risk grubunda olan bireylerde periferik insiilin direncini agsmak igin pankreas beta hiicreleri
lizerinde olusan asir1 ylik zamanla beta hiicrelerinde insiilin salgisinda azalmaya neden olunca
glikoz intolerans: baglar ve bu durumda aglik glisemisi normal oldugu halde postprandiyal
glisemi yiikselir. Bu donemde genellikle hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferik
direnci asabilecek diizeyde insiilin salgilanamamaktadir. Bu dénemde tokluk insiilin diizeyleri
saglikli bireylere gore hala yiiksek olsa bile birinci doneme gore bir hayli azalmistir.

Daha sonraki donem erken klinik diyabet donemidir (hiperglisemik hiperinsiilinemik
donem). Normal glukoz toleransi saptanan preklinik birinci dénem ve postprandiyal glukoz
intolerans1 saptanan ikinci donemde aglik hiperglisemisi gelismediginden bu iki dénemi
kompanse periferik insiilin direnci dénemi olarak adlandirmak miimkiindiir. Insiilin direncinin
giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar ve bu esnada karacigerde glukoz yapimi
artarak aglik plazma glisemisinin yiikselmesine yol agar. Postprandiyal hiperglisemi yamnda
aglik glisemisinin heniiz 140 mg/dl altinda oldugu bu dénemde insiilin salgis1 daha fazla
artmamaktadir.

Son dénem ise klinik diyabet donemidir (hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem).
Aclik plazma glisemisi 140 mg/dl’yi gegince insiilin salgisi azalmaya baslar. Fakat yine de
insiilin direnci devam eder. Insiilin direncinin zirvede oldugu bu dénemde giderek artan
hiperglisemi insiilin salgis1 artis1 ile kompanse edilmedigi gibi glukoz toksisitesi nedeni ile
beta hiicreleri insiilin salgisini daha da az salgilamaya baslar. Bu dénemdeki insiilin direncinin
agirlagmasinda serbest yag asitleri artisinin da yani lipotoksisitenin de rolii vardir (27).

Tip 2 Diabetes mellituslu hastalarin gogunda hem insiilin eksikligi hemde insiilin
direnci bulunmaktadir. Bununla birlikte bu bozukluklardan hangisinin hastaligin primer
nedeni oldugu tartigmalidir. Bu kanisikliga yol acan en biiyiik nedenler obezitenin varlig ve
Tip 2 diyabetin heterojenitesidir. Gergektende obezitenin kendisi, ohlsturdugu insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi ile beta hiicre fonksiyonlarinin olumsuz olarak etkileyebilmektedir. Yine
insiilin  eksikligi veya insiilin direncinin 6n planda oldugu birtakim alt tiplerin
tanimlanmasindan dolay: diyabetin heterojen bir hastalik oldugunun gosterilmesi de bu
karigikligi artirmaktadir. Bu nedenle Tip 2 diyabetin olusmasinda insiilin direnci ve genetik
olarak programlanmis beta hiicresi disfonksiyonunun birlikte rol aldigi ve boylelikle

aralarindaki karsilikli etkilesimin daha Onemli oldugu bir¢cok arastirmaci tarafindan
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arastinlmigtir. Birinci faz insiilin salgisinin kayb: ve insilin pulsatilitesinin bozulmasi gibi
insiilin  salgisinda kalitatif anomaliler, insiilinin dokularda olusturacag etkiyi bozarak
dogrudan insiilin direncine yol acabilir. Ayrica insiilin eksikligi altta yatan insiilin direncini
siddetlendirebilmektedir. Insiilin direncide insiilin eksikligine yol acabilmektedir. Uzun siireli
belirgin hiperglisemi sonrasi olusan glukoz toksisitesinin beta hiicre fonksiyonlar iizerine
olumsuz etkisi sonucu insiilin salgis1 azalmaktadir. Plazma glukoz diizeyindeki ilerleyici
artigin, hiperglisemi sirasinda kolayca gosterilen bata hiicre fonksiyonundaki ilerleyici
bozulmanin sonucu oldugu diisliniilmektedir. Yogun insiilin tedavisi ile invivo olarak insiilin
duyarliliginin belirgin sekilde diizeltilmesi bunu kanitlamaktadir (21,28).

Tip 2 diyabetin patogenezindeki liglincii ana metabolik bozukluk artmis hepatik glikoz
tiretimidir. Hepatik glukoz iiretimindeki artis aglik kan sekerinin artmasina yol acar. Artmis
hepatik glukoz tiretimi aglik glikoz diizeyi ile pozitif iligkilidir. Karacigerden glukoz yapim
glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyladir. Hepatik glukoneogenezdeki artisin  kesin
mekanizmasi  bilinmemekle beraber insillin  eksikligi, hepatik insiilin direnci,
hiperglukagonemi, laktat, amin, gliserol gibi glukoneogenetik prekiirsdrlerin artisi
glukoneogenezi artirir.

Glukoneogenetik enzimleri kodlayan genlerin diyabet patogenezindeki rollerini
aragtirmak igin yeni olarak birgok ¢alisma baslatilmistir. Hepatik glukoz iiretiminde glukoz-6-
fosfataz da Onemli rol oynar Glukoz-6-fosfataz’in aktivitesi cesitli hormonlar tarafindan
diizenlenir. Insiilin glukoz-6-fosfataz’in katalitik subiinitesinin mRNA miktarim1 azaltarak
aktivitesini baskilar. Yapilan genetik caligmalarda glukoz-6-fosfataz geninde herhangi bir
mutasyona/polimorfizme rastlanilmamigtir. Glukagon ve Kortikosteroidler bu enzimin
aktivitesini artirirlar. Hepatik glukoneogenez artigimin diyabetiklerde primer bozukluk
oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktdriin sekonder olay oldugu ancak glukoz

toksisitesini daha da artirdig: diisiintilmektedir (29,30).

2.1.8. DIGER SPESIFiK DIYABET TURLERI

Beta hiicresinin monogenetik defekti araciligiyla olusan diyabetin birgok formu vardir.
Bu formdaki diyabetler siklikla hipergliseminin erken yasta (genellikle 25 yastan &nce)
baslamasiyla karakterizedir. Bu grup diyabet MODY (maturity onset diabetes of the young)
olarak adlandirilir ve bozulmus insiilin sekresyonu ile Kkarakterizedir. Insiilinin etkisinde
bozukluk yoktur ya da bozukluk ¢ok minimaldir. Bu grup diyabet otozomal dominant olarak
gecer. Glintimtiize kadar ¢esitli kromozomlarda 6 genetik bozukluk tespit edilmistir. En yaygin

formu 12. kromozom fiizerindeki Hepatosit Niikleer Faktér (HNF) 1 alfa genindeki
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degisikliktir (MODY 3). Ikinci yaygin formu ise 7. kromozomda glukokinaz geninde olan
bozukluktur (MODY 2) (6).

Mitokondrial DNA da olan nokta mutasyonlar sonucunda da Diabetes mellitus
olusabilir.

Genetik anomaliler sonucu, proinsiilinin insiiline ¢evrilmesinde olan bozukluklar bazi
ailelerde tespit edilmistir. Otozomal dominant olarak gegis yaparlar (6).

Mutant insiilin {iretimi ve buna bagli olarak bozulmus insiilin reseptér iliskisi birkac
ailede tespit edﬂmistir (6).

Diyabetin diger nadir nedenleri arasinda insiilin reseptériiniin genetik mutasyonu
sonucu olusan insiilin etkisindeki bozukluktur. Bu formda hastalar hiperglisemiden ciddi
diyabete kadar herhangi bir aralikta olabilirler. Bu mutasyona sahip bazi bireylerde akontozis

nigrikans olabilir (6).

2.1.9. DIABETES MELLITUSUN KOMPLIKASYONLARI

Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilabilir. Akut
komplikasyonlari; diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum, hipoglisemi ve
laktik asidoz olarak siralanabilir. Kronik siirecte diyabetin birgok organ ve dokuyu etkileyerek
olusturdugu kronik komplikasyonlar ise, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
olmak tizere ikiye aynlabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik retinopati, diyabetik
nefropati, diyabetik ndropati olarak tammlanirken, hizlanmis ateroskleroza bagl goriilen

kardiovaskiiler hastaliklar makrovaskiiler komplikasyonlardr.

Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlar:

Takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen diyabetin akut komplikasyonlari
mortaliteye neden olabilmektedirler. Diyabetin akut komplikasyonlar1 4 baghk altinda
incelenebilir.

1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)

2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum (HHD)

3. Laktik Asidoz (LA)

4. Hipoglisemi

DKA ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, patogenez
ve tedavisi bilylik dlgiide benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA da 6n planda
olan sorun insiilin eksikligi iken HHD de ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD,

patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen

16



hemen aymdir. DKA da mutlak insiilin eksikligi nedeni ile lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve
ketontiri olur. Halbuki, HHD de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in
yeterlidir. Keton cisimleri olusumu gerceklesmez. Laktik asidoz ise daha seyrek goriilen,
ancak ozellikle diyabete eslik eden diger ciddi (kardiak, renal, serebral vb) saglik sorunlar
nedeniyle mortalitesi oldukca yiiksek olan bir tablodur. Diyabetik aciller icinde hizla
midahele edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan durum olan hipoglisemi, verilen
antidiyabetik tedavinin mutlak veya goreceli fazlaliginmn bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar (5).

1. Diyabetik Ketoasidoz

DKA, hiperglisemi, ketonemi ve asidoz ile giden klinik bir tablodur. Siklikla Tip 1
diyabetiklerde ortaya ¢ikmakla birlikte, uzun stireli Tip 2 diyabeti olan bozuk glisemik
kontrollii hastalarda da gériilebilir. K

DKA, gecmis yillarda Tip 1 diyabetin klasik baslangici olarak kabul edilirdi. Gerek
tedavide gerekse tanidaki gelismeler sonucu Tipl diyabet baslangicindaki ketoasidoz sikhig
azalmistir. DKA yillik insidansi degisik serilerde farklilik gostermekle beraber 100 Tip 1
diyabetli hastada yillik 1-5 atak seklindedir (83, 84, 85,7 86, 87, 88, 89).

DKA olusumundaki mekanizma insiilin yetersizligi ve/veya etkisinde azalma, karsit
diizenleyici hormonlar dedigimiz glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormon
seviyelerinde yiikselmedir. Karsit diizenleyici hormon seviyelerinin artmasi kétii kontrollii bir
hastada kolaylastirict faktorlerin yaratug fiziksel veya emosyonel stres sonucu olur. Artan
hormonlar ve insiilin eksikligi sonucu hepatik ve renal glukoz yapimi artar, periferal
dokularda glukoz tutulumu bozulur. Glukoz yapiminin ve kullanimimn azalmasi sonucu
hiperglisemi belirginlesir, buna paralel olarak hiicre dig1 sivi osmolaritesinde degisiklikler
ortaya ¢ikar. Ozmotik basing artar, hiicre iginden disina dogru bir sivi gegisi olur. Buda
glomeriiler filtrasyonun artmasi ve osmotik diiirezle sonuglanir. Osmotik dilirez sonucu
glukoziiri ve bununla birlikte su ve elektrolit kayb: olur. Insiilin yetersizligi/etkisizligi ve
kargit diizenleyici hormon seviyelerinin yiikselmesi adipoz dokuda lipolizi uyarir ve dolasima
¢ikan serbest yag asitlerinin miktari artar. Buda yag asitlerinin kontrolsiiz bir sekilde keton
cisimlerine oksidasyonuna neden olur. Ortamda artan beta hidroksi biitirat, asetoasetat, aseton
ketonemi ve sonrasinda metabolik asidozun 6nciileridir. Lipolize benzer sekilde artan
proteoliz sonrasi da ortaya ¢ikan amino asitler, trigliserit yikimi sonucu artan gliserol ile

birlikte glukoneogenezise girerek glukoz yiikiiniin artmasina neden olurlar (83-89).
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Diyabetik Ketoasidozun Hazirlayict Faktorleri (5)
Infeksiyonlar

Yeni baglayan Tip 1diyabet (%20-25 vakada)
Insiilin tedavisindeki hatalar

Serebrovaskiiler olaylar

Alkol

Pankreatit

Myokard enfarktiisii

Travma

e e R

Karbonhidrat toleransini bozan ila¢ kullanimlar

10. Yeme bozukluklart (6zellikle tekrarléyan DKA &ykiisii olan tip 1 diyabetli geng

kizlarda)

DKA hizh gelisen bir tablodur. Klasik goriiniim poliiiri, poldipsi, polifaji, kilo kaybr,
bulanti, karin agrisi, dehidratasyon, halsizlik, biling bulanikligi ve son devrede komadir.
Bulanti, kusma, karin agris1 ketoasidozlu hastalarmn en sik karsilasilan yakinmalaridir. Kusma
kahve telvesi seklinde tanimlanirsa hemorajik gastrit akla gelmelidir. Karin agrisi siklikla
dehidratasyonun sonucudur. Fakat diger organik nedenler tedavi sirasinda akilda tutulmalidir.
Mental durum tam uyanikliktan biling bulanikligt ve komaya degisebilir. Hastalarin
infeksiyonu olsa bile atesleri yiikselmeyebilir. Normal hatta hipotermik olabilirler. Primer
neden periferal vazodilatasyondur. Hipotermi kotii prognoz bulgusudur. Fizik bulgular
genellikle dehidratasyonun yaptigi bozukluklardir. Cilt turgorunda azalma, asidotik
(Kussmaul) solunum, tasikardi, hipotansiyon, mental durum degisiklikleri, sok, koma gibi
(83-89).

DKA’nin tipik laboratuar buigusu hiperglisemi ile birlikte pozitif anyon gap li
metabolik asidoz, ketonemi ve ketoniiridir. Kanda ph<7.30 dur. Serum bikarbonat diizeyi <15
mEq/l dir. Hiperglisemi seviyesi ile klinik tablo arasinda her zaman iyi korelasyon
bulunmayabilir. Kan glukoz diizeyi >300 mg/dl dir (gebelikte>200 mg/ dl). Serum
osmolaritesi biraz yiikselmis olmakla birlikte <320 mOsm/l dir. Metabolik asidozun siddeti ve
ketoniiri miktar1 dehidratasyon derecesi ile uyumludur. Agir dehidratasyonda anyon gap ve
ketonemi artarken, bikarbonat seviyesi diiger. Klinikte kullandigimiz nitroprusside reaksiyonu
asetoasetat ve asetonu dlger. Oysa hastalarda en fazla yiikselen keton cisimlerinden biri beta
hidroksi biitirattir. Dolayis1 ile rutinde kullamlan testlerle her zaman ketonemiyi
degerlendirmek miimkiin olmayabilir. DKA’da ortalama 5-7 litre stvi agig1 vardir.

Hiperglisemi nedeniyle suyun ekstraseliiler alana yer degistirmesi sonucunda serum sodyum
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diizeyi baslangicta azalabileceginden tedavide diizeltilmis sodyum dikkate alinmalidir. Bazi
vakalarda ise eslik eden agir hipertrigliseridemi nedeniyle serum sodyumu yanlis olarak diisiik
(psddohiponatremi) Olgiilebilir. Agir insiilin eksikligi, hipertonisite ve asidoz nedeniyle
potasyum ekstraseliiler alana gegebilir ve serum potasyum diizeyi baslangigta - yiiksek
bulunabilir. Ilk 8lgiilen potasyum diizeyinin normalin alt stmrinda veya diisiik bulunmas: agir
bir potasyum eksikligini diisiindiirmelidir. DKA da ayrica kalsiyum, fosfor ve magnezyum
eksiklikleri de goriilebilir. Hastalarda serum amilaz diizeyi yiiksek olabilir, pankreatit ayirimi,
icin serum lipaz diizeyleri 6l¢iilebilir. Fakat seyrekte olsa hastalarda pankreatit olmadanda
lipaz seviyesinin DKA da yiiksek olabilecegi akilda tutulmalidi. DKA veya HHD
hastalarinin pek ¢ogunda dehidratasyon ve asidoza bagh olarak hafif veya orta derecede
18kositoz goriilebilir. Eslik eden infeksiyon 15kositozu artirabilir (83-89).

Diyabetik Ketoasidozda Aywrict Tan

Ketoasidozu olan bir hastada DKA yani sira aglik ketozisi ve alkolik ketoasidozda
akla gelmelidir. Hikaye ve plazma glukoz seviyeleri tamda yardimcidir. Bu durumlarda
plazma glukozu ¢ok seyrek olarak 250 mg/dl istiine ¢ikar, siklikla hipoglisemik sinirlarda
kalir. Aghik ketozunda serum bikarbonat seviyesi genellikle 18mEq/1 {istindedir. DKA diger
yiiksek anyon gapli metabolik asidoz nedenlerinde ayrilmalidir. Laktik asidoz, salisilat,
metanol, paraldehid intoksikasyonu, renal yetmezlik gibi. Kan laktat seviyesinin 6lgiilmesi
yararli olur. Etilen glikol intoksikasyonunda idrarda kalsiyum oksalat ve hippurat kristalleri
gortliir. Paraldehit aliminda ise solunumda ilaca ait kuvvetli bir koku duyulur (83-89).

Diyabetik Ketoasidoz Tedavisi \

DKA’min basarili bir sekilde tedavisi sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi,
hipergliseminin diizeltilmesi ve eslik eden hastalik durumlarmin tedavisi ile miimkiindiir
Tedavi sirasinda klinik ve laboratuar bulgularinin sik araliklarla izlenmesi gereklidir.

DKA’da Sivi-Elektrolit Tedavisi

DKA’l erigkinlerde s1v1 tedavisi ile intra ve ekstraseliiler voliimiin artirilmasi ve renal
perfiizyonun diizeltilmesi amaglanir. Kardiak sorunu olmayan hastalarda tedavini ilk saatinde
%0,9 NaCl 1000-1500 ml (veya 15-20 ml/kg/saat) verilebilir. Izleyen 2-4. saatte hidrasyon ve
idrar durumuna gore siv1 verilme iz ayarlanir. Serumda diizeltilmis sodyum diizeyi diisiik
ise %0.9 NaCl aym dozda verilebilir. Diizeltilmis sodyum diizeyi normal veya yiiksek ise
%0.45 NaCl (4-14 ml/kg/saat) azaltilarak verilmelidir. Toplam s1v1 agigin1 24-36 saatte yerine
koymak gerekir. Hafif seyirli vakalar diginda, insiilin eksikliginin yerine konulmas1 icin
sirekli intravendz insiilin infiizyonu tercih edilmelidir. Cocuklarda sivi infiizyonuna

baslandiktan 1-2 saat sonra insiilin infiizyonuna baglanmalidir. Agir vakalarda K™>3.5 mEq/I
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oldugundan emin olmak sart: ile, baslangicta 0.10-0.15 IU/kg ile i.v bolus kisa etkili (regiiler)
instilin verilebilir. Erigkin yastaki hastalarda siirekli i.v. insiilin infiizyon dozu 0.1 TU/kg/saat
(veya 5-7 IU/saat) tir. Ilk 2 saatte kan glukoz konsantrasyonunda 50 mg/dl (veya baslangica
gore %10) azalma saglanamazsa ve hidrasyon durumu iyi degilse insiilin infiizyon dozu iki
katina ¢ikarilmalidir. Glisemi 250 mg/dl nin altina indiginde intravendz insiilin dozu 0.05-
0.10 IU /kg/ssat (veya 2-4 IU/saat)e indirilir. Ve %5-10 dekstroz infiizyonuna baslanir.
Hastanin asidoz durumu diizelene kadar kan glukoz diizeyi 150-200 mg/dl civarinda tutulacak
sekilde dekstroz ve insiilin dozlar1 ayarlanarak infiizyona devam edilmelidir (5).

Hasta idrar ¢ikarmaya basladiginda infiizyona K eklenmelidir. Genellikle énce 20-30
mEq/l potasyum verilir. DKA da ortaya ¢ikan PO, agigim karsilamak icin verilecek
potasyumun 2/3’iinii KCI, 1/3’iinti K,PO4 formunda vermek onerilirsede iilkemizde K,PO,
bulunmadig i¢in sadece KCl kullanilmaktadir. Serum potasyum diizeyi 2-4 saatte bir
olgiilmeli, gereken vakalarda EKG monitorizasyonu ile intraseliiler potasyum izlenmelidir.
Serum K normal ise 20-30mEq/1,diisiik ise 40 mEq/l KCl replasmam saglanmali, K yiiksek
ise repalsmana ara verilmelidir (5).

Kan glukoz diizeyi 250 mg/dl ye indiginde glukoz inflizyonu yapilmasi gerekir.
Glukoz 5-10 g/saat dozunda NaCl sivisma eklenebilir veya ayri damar yolundan %5-10
dekstroz 100 ml/saat verilebilir.

DKA tedavisinde HCOs verilmesi halen tartisma konusudur. Genel olarak pH >7.30
ise, insiilin tedavisine baslanmast ile birlikte lipoliz baskilanacag: igin HCO; destegine gerek
kalmadan DKA diizelir. pH < 6.9 ise NaHCO; 100 mmol, 400 ml su i¢inde ve 200 ml/saat
hizinda verilir. pH 6.9-7.0 ise NaHCO; 50 mmol, 200 ml su i¢inde ve 200 ml/saat hizinda
verilir. 2 saatte bir pH 6lgiiliir, pH >7.0 oluncaya dek NaHCOjs infiizyonu tekrarlanir. pH >7.0
ise NaHCOj; verilmez (5).

2. Hiperglisemik Hiperosmolar Durum (HHD)

Ketonemi, ketoniiri ve asidoz olmaksizin agir hiperglisemi, hiperosmolarite ve
dehidratasyonla karakterize tablodur. Hastalar genelde orta yash veya yasli kisilerdir. Yetiskin
diyabetiklerdeki hiperglisemik acillerin yaklasik %30’unu teskil eder. Mortalitesi yiiksektir.
Bunun 6nemli bir nedeni hastalarm yash ve genel durumlarimin bozuk olmasidir (10).
Vakalarin 1/2'sinde salt HHD vardir. Bununla beraber 1/3 vakada asidoz (pH<7.30) da soz
konusudur. Son yillarda HHD’nin spesifik bir sendrom olmayp metabolik
dekompansasyonun bir ucu olarak gelistigi diislincesi hakimdir. Olgularin %25-35’i daha
onceden tami almamus Tip 2 diyabetli hastalardir. HHD mortalitesi %12-42 arasinda
degismektedir (5).
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HHD, plazma veya idrarda keton bilesiklerinin goriilmemesi, plazma glukoz diizeyi ve
osmolaritesinin ¢ok yiiksek olmasi ile DKA’dan ayrilir. Kan glukoz diizeyinin ve
osmolaritesinin ¢ok yiiksek olmasi kotii prognoz isareti olarak kabul edilir. HHD de
hastalarda az da olsa insiilin rezervinin olmast lipolizi baskilamak icin yeterlidir. Yaslanma ve
demans durumuna bagli susama hissinin azalmasi, bobreklerin idrar1 konsantre etme
yeteneginin azalmasi, DKA ya gore dehidratasyonun daha belirgin olmasmna yol acar.
Diyabetli olsun olmasm merkezi sinir sistem fonksiyonlarinda akut veya subakut kétiilesme
ve dehidratasyon goriilen her yash olguda HHD aranmalidir. Kan basinci diisiiktiir, ya da daha
onceden hipertansiyonlu oldugu bilinen bir vakada normal rakamlara diismiis olabilir (5).

HHD'yi Presipite Eden Faktorler (5)

. Infeksiyonlar
. Myokard infarktiisii
. Merkezi sinir sistem hastaliklar (serebrovaskiiler olay)

Gastrointestinal sorunlar

1

2

3

4

5. Bobrek yetmezligi
6. Endokrin sistem hastaliklari (hipertroidi, akromegali)

7. Karbonhidrat toleransini bozan bazi ilaglar

8. Bakimsizlik veya uygulama hatalari nedeniyle tedavinin yetersiz olmasi

HHD’de semptomlarin baslangic: sinsidir. Birkag giin veya hafta sadece halsizlik ¢ok
su igme sikayetleri olabilir. S1v1 aliminda azalma hikayesi belirgindir. Tan1 ¢ogu kez spesifik
olmayan semptomlardan dolay: geciktiginden hiperglisemi giderek agirlasir. Seyrek olarak
bulanti kusma ortaya ¢ikar. Agir dehidratasyon ve hipotansiyon bulgular: tabloya hakimdir.
Fokal norolojik bozukluklar ve kasilmalar ortaya ¢ikabilir. Dehidratasyon sonucu vendz
tromboemboliler siktir (83-89).

HHD tamsi i¢in, plazma glukoz diizeyi >600 mg/dl ve serum osmolaritesinin >320
mOsm/kg olmasi yeterlidir. HHDde ortalama su kaybi 8-10 It civarindadir. Serum sodyum
diizeyi ¢ogu kez >140 mEg/l dir. Agr hiperglisemi ve hipertrigliseridemi nedeniyle
oldugundan sodyum diizeyi daha diisiik Slciilebilir (Psédohiponatremi). Serum potasyum
diizeyi baslangigta normal veya yiiksek olsa da siv1 ve insiilin tedavisi ile birlikte tedavi
sirasinda azalir. Dehidratasyona bagli olarak prerenal azotemi gozlenebilir. Orta drecede
16kositoz goriilebilir ve hematokrit de yiikselmistir (dehidratasyona bagli). Otroid hasta
sendromu nedeniyle tiroid fonksiyonlar1 azalmig olabilir. Bazi vakalarda pankreas

enzimlerinde 1hmli artis gériilebilir. Kreatini fosfokinaz diizeyleri %25 olguda yiiksektir ve

hatta 1000 v/l iizerine ulasabilir (5).
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HHD Tedavisi

HHD de tedavi prensipleri anahatlar ile DKA daki gibidir. Vakalarin yaglarida goz
Oniine alinarak tedavi sirasinda gerekiyorsa nazogastrik aspirasyon, idrar sondas1 ve lomber
ponksiyona bagvurulmali, hava yolu destegi saglanmalidir. Tedavide en kritik unsur
replasman sivisinin se¢imi ve verilme hizidir. Ozmolarite >320 mOsm/kg ise yari izotonik
sivilar (%0.45 NaCl) tercih edilmeli, ilk saat 1000-1500 ml, 2-4.saatte 500-750 ml/saat
verilmelidir. Yash ve kalp sorunlari olan hastalarda santral vendz basing izlemi ile sivi
replasmam yapilmalidir. Hastada bobrek yetmezligi varsa verilecek sivi miktari azaltilmalidir.
K+ ve diger elektrolit kayiplarinin replasmam icin DKA daki kurallar gecerlidir. Glisemi 250-
300 mg/dl ye diistiigiinde verilen siviya %5 dextroz eklenmesi uygun olur. Tromboembolik
komplikasyonlar1 &nlemek igin herhangi bir kontrendikasyon yoksa, diisiik doz heparin veya
diisiik molekiil agirlikli heparin verilmesi 6nerilmektedir. HHD de insiilin tedavisi DKA daki
gibi diizenlenir, regiiler insiilin i.v inflizyon olarak 0.10 IU/kg/saat hizinda baslanir. Vakanin
agirhigina gore baglangigta 0.15 IU/kg olarak i.v bolus insiilinde verilebilir. Kan glukoz
diizeyi 300 mg/dl ye ulasildiginda insiilin infiizyonu yariya diisiiriilir ve %5 dekstroz
verilmeye baglanir (5).

3. Laktik Asidoz

Laktik asidoz (LA), kanda laktat konsantrasyonunun arttig1 durumlarda gériilen anyon
agikli bir asidoz durumudur. Genellikle altta yatan ciddi bir hastalig1 bulunanlarda goriilen ve
dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir matabolik
asidoz bigimidir. Laktik asit birikimi laktat yapimi ile kullanimi arasindaki dengenin
bozulduguna isaret eder (5).

Laktik asidozda kan laktat diizeyi >5 mmol /1 ve kan PH <7.30 dur. Laktik asidozun 2
tipi vardir.

Tip-A LA: Dokulara oksijen dagiliminin yetersizliginden kaynaklanir. Sok, kalp
yetersizligi, agir hipoksemi, anemi ve CO zehirlenmesinde gériiliir.

Tip-B LA: Laktat metabolizmasinin bozulmasina bagli olarak diyabet, karaciger
hastaliklari, sepsis, malign hastaliklar, ilag veya toksinlerin etkisiyle olusur.

Biguanid kullanan diyabetiklerde laktik asidoz nadir goriilen bir komplikasyondur.
Biguanidlerin mitokondri membranina baglanarak aerobik metabolizmay1 baskiladigi, bu
sebeple metabolizmanin anaerop yone kayarak laktik asit {iretimini tetikledigi ileri
surlilmiistiir. Bu grup ilaglardan, metformine bagli LA insidensi ¢ok diisiiktiir (<0.003/1000
hasta yilt). Metformine bagli LA vakalarimin ¢ogu, agir karaciger ve bobrek yetmezligi
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bulunan, agir hipoksi ya da perfiizyon bozuklugu olan, 80 yasin iizerindeki (aslinda
metformin kullaniminin kontendike oldugu) hastalardir (5).

Laktik Asidoz Tedavisi

Akut gelisen LA’da prognoz altta yatan hastaliga bagli olarak genelde kotiidiir. Alkali
tedavisinin yaralar1 konusundaki tartisma ve belirsizliklere ragmen, agir Tip-B LA olan
olgularda kan PH s yiikseltmek i¢in masif dozlarda i.v sodyumbikarbonat kullanmak
gerekebilir. Bu hastalarda ortaya gikabilecek su ve sodyum yiiklenmesini tedavi etmek icin
hemodiyaliz ~ 6nerilmektedir. Hemodiyaliz ayrica, metformine bagh LA’da ilacin
uzaklagtirilmasim saglar. Piruvat dehidrogenazi uyaran, dikloroasetat (Carbicarb) gibi
alternatif ajanlarin tedavide kullanimlari tartijmalidir. En mantikli yaklasim LA’ya yatkin Tip
2 diyabetli hastalarda riskli ila¢ kullanimindan kaginmaktir (5).

4. Hipoglisemi

Diyabetik hastalarda en sik goriillen akut komplikasyondur. Diyabet tedavisinde siki
glisemik kontrol saglamanin éniindeki en 6nemli engel, hipoglisemi riskidir. Insiilin kullanan
hastalarda tedavi siirecinde, yilda birkag kez ciddi hipoglisemi yasamasi kagimlmazdir. Bu
nedenle insilin ile tedavi edilen her hastaya ve ailesine hipoglisemi belirtileri ve korunma
yollar1 ve tedavisinin nasil yapilmas: gerektigi konusunda mutlaka egitim verilmelidir.

Hipoglisemi tanis1 i¢in “Whipple triad1” kullanilur.

1. Kan glukozunun <50 mg/dl olmasi

2. Diisiik glisemi ile uyumlu semptomlarin olmasi

3. Glisemi diisiikliigiini ortadan kaldiran bir tedavi ile semptomalrin gerilemesi

Ancak pek ¢ok diyabetli hasta 50 mg/dl altina inmeyen kan glukozu diizeyindede

semptom hissetmekte ve tedaviye ihtiyac duymaktadir. Bu durum 6zellikle glisemi kontrolii
iyi olmayan, uzun siire hipeglisemik kalmig bireylerde goriiliir.

Akut Hipoglisemi semptomlari, adrenaerjik ve néroglikopenik olmak iizere iki ana

gruba ayrilir.

1. Adrenerjik bulgular: Otonom sinir sistemi ve adrenal medulla aktivasyonuna bagl
gelisir. Titreme, soguk terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpinti goriiliir.

2. Noroglikopenik bulgular: Serebral kortekse glukoz sunumunun azalmasma bagh
olarak gelisir. Sersemlik hissi, bas agrisi, konsantre olamama, konusmada giicliik,
halsizlik, konfiizyon goriiliir.

Hipoglisemi klinik olarak hafif, orta ve agir olmak iizere ii¢ derecede gelisebilir. Hafif

ve orta derecedeki hipoglisemiyi hasta kendi kendine tedavi edebilir. Orta derecedeki

hipogliseminin hafif hipoglisemiden farki, hastanin aktivitelerini belirgin sekilde
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etkilemesidir. Agir hipoglisemide ise hastanin disaridan yardim almasmi ve parenteral
tedaviyi gerektiren, ¢ogunlukla koma veya nibete neden olan bir tablodur (5).

Hipogliseminin ana nedeni mutlak veya goreceli insiilin fazlaligidir. Hipoglisemi
tedavisinde hasta oral alabiliyorsa ve suuru agiksa oral olarak 15-20 g glukoz (tercihen 3-4
glukoz tablet, 4-5 kesme geker veya 150-200 ml meyve suyu ya da limonata) verilir. Cigneme,
yutma fonksiyonu bozulmus veya suuru kapali hastaya parenteral tedavi uygulanir. Intravensz
olarak 75-100 ml %20 (veya 150-200 ml %10) dekstroz verilir. Ozellikle Tip 1 diyabetlilerde

agir hipoglisemi durumunda 1 mg glukagon i.v, i.m veya cilt alt: yapilabilir (5).

Diyabetin Kronik Komplikasyonlar

Makrovaskiiler Hastalik (Hizlanmis Ateroskleroz)

Diyabetli hastalarda kardiovaskiiler hastaliklar en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle koroner arter hastaligr riski non-diyabetiklere gore 2-
4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75’i makrovaskiiler komplikasyonlar neden ile
kaybedilir. Diyabetlilerde ateroskleroz daha erken yaglarda ortaya ¢ikar, multisegmenter
tutulumlu ve daha yaygindir. Diyabet kardiovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Akut koroner sendrom nedeniyle yogun bakima yatirilan hastalarin yarisinda IGT veya yeni
diyabet saptanmaktadir.

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN) olarak adlandirilan klinik sendrom; persistan albuminiiri,
kan basincinda yiikselme, glomerul filtrasyon hizinda (GFH) progresiv azalma ve
kardiovaskiiler morbidite-mortalitede artisla karakterizedir. Son dénem bobrek yetmezliginin
(SDBY) en 6nde gelen nedeni olan DN “sessiz epidemi” olarak adlandirilmaktadir. ABD’de
yeni SDBY olgularmin yaklasik %40’indan DN sorumludur. Tip 1 ya da Tip 2 Diabetes
mellituslu hastalarin yaklasik %20-30’unda nefropati ortaya ¢ikar. DM hastalarindaki SDBY
siklig1 giderek artmaktadir.

Diyabetik nefropatinin en erken bulgusu GFH artisidir. Tanidan yaklasik 5 yil sonra
GFR diismeye baglar. Bu dsnmemi mikroalbuminiiri izler (>30 mg /giin ya da 20 mcg/dk).
Baglangigtan 10-15 yil sonra, hipertansiyonunda eslik ettigi, klinik albuminiiri dénemine
ulagihr (>300 mg/giin ya da >200mcg/dk). Belirgin nefropati olustuktan sonra, tedavisiz
olgularda GFR her yil yaklasik 1-24 ml/dk azalir (ortanca deger:12 ml/dk/yil). Es zamanli
olarak kan basinci ve albuminiiri artar ve hastalarin %40-50’sinde nefrotik sendrom gelisir.

Tip 2 diyabet hastalarmin bir kisminda, tan1 konmadan uzun yillar 6nce DM’nin baslamis
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olmasi nedeniyle baslangigta mikroalbuminiiri ve belirgin nefropati saptanabilir. Tip 1 ve Tip
2 diyabetikler arasinda progresyon hizi arasinda fark yoktur. Tip 2 diyabetikler daha yash
olmalar ve koroner kalp hastaligi sikliginin artmasi dolayisiyla, SDBY doénemine ulasmadan
yasamlarini kaybetmektedirler (31-35). Diyabetik nefropatnin fizyopatolojik olarak 5 evresi
vardir (36).

1. Glomeriiler hiperfiltrasyon evresi: Tip 1 diyabetiklerde baslangigta bile %20-40
oraninda artmis bir GFR bulunabilir. Tani konuldugu dénemde GFR >150 ml/dk
ise nefropati riski yiiksektir. Hiperglisemi kontrolii ile bu durum geriye
dondiirilebilir. '

2. Sessiz evre (nornoalbuminiiri evresi): 24 saatlik idrar 6reklerinde albumin miktari
30 mg’m altindadir. Histopatolojik olarak bazal membran kalinliginda artis ve
mezengiumda genisleme vardir.

3. Gizli diyabetik nefropati (mikroalbuminiiri evresi): 24 saatlik idrarda albumin
miktar1 30-299 mg dir. GFR normal veya yiiksek olabilir. Albuminiiri arttikca
GFR  giderek diiser. Kan basmcinin bu donemde yiikselmeye basladig
gosterilmistir. Nefropatinin ilerlemesinin durdurulabilecegi ve hatta geriye
dondiiriilebilecegi baslangig donemidir.

4. Agsikar diyabetik nefropati evresi: 24 saatlik idrarda albuminiiri miktar1 300 mg ve
lizerindedir. GFR’nin azalmaya basladig1 klinik nefropati evresidir. Bobreklerde
klasik morfolojik lezyonlar vardir.

5. Son donem bébrek hastaligi: GFR’nin 15 ml/dk altina diistiigii son dénem bébrek
hastaliginin oldugu evredir.

Diabetik nefropati GFR’ye gore de 5 evreye ayrilir (37).

1. Evre: GFR >90 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani i¢in) ise normal/yiiksek GFR ile
birlikte bobrek hasari vardir. ‘

2. Bvre: GFR 60-89 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani i¢in) ise hafif derecede azalmis
GFR ile birlikte bobrek hasari vardir.

3. Evre: GFR 30-59 ml/dk/1.73 m? (viicut ylizey alani igin) ise orta derecede azalmis
GFR ile birlikte bobrek hasar1 vardir.

4. Evre: GFR 15-29 ml/dk/1.73 m? (viicut ylizey alani i¢gin) ise ileri derecede azalmig
GFR ile birlikte bobrek hasari vardir.

5. Evre: GFR <15 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alam i¢in) veya diyaliz uygulaniyorsa

son donem bobrek yetersizligi vardir.
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Diyabetik nefropati patogenezinden hemodinamik faktorler, metabolik faktérler,
oksidatif stres ve renal hipertrofi sorumlu tutulmaktadir. Bébrek hiicreleri diyabetik nefropati
siirecinde mekanik yiiklenme, proteintiri, hiperglisemi, glikozillenmis proteinler, sitokinler,
hormonlar, kemokinler, adezyon molekiilleri ve ekstraseliiler matriks gibi bircok ekstraseliiler
sinyaller alirlar. Hipertansiyon Tip 1 diyabette mikroalbuminiirinin ortaya c¢ikmasiyla
belirirken, Tip 2 diyabetiklerin 1/3 iinde ilk tam aninda vardir. Tip 2 diyabetteki hipertansiyon
diyabetik nefropatiye sekonder, esansiyel ya da renovaskiiler olabilir. Her iki diyabet tipindeki
hipertansiyondada renin aktivitesi azalmig; plazma voliimii, periferik damar direnci ve
vaskiiler duyarlilik artmistir. Diyabette nefropati kan basincimi yiikseltirken, artan kan
basincida nefropaytiyi agirlagtirir. Sistemik kan basmei, otoregiilasyonun bozulmasi
sonucunda, intraglomeriiler basinci artirmak kosuluyla bdbrege hasar verir. Hipertansiyon
glomeriiler distansiyona, ardindan da kontraksiyona neden olur, ekstraseliiler matriks genisler
ve buna glomeruloskleroz eklenir. Geriye kalan saglam nefronlarda hiperfiltrasyon,
intraglomeriiler basingta ve Angiotensin II'ye karsi duyarlilikta artis olur. Diyabetik
nefropatide, proteiniiri nefropatinin en erken belirtisi olmasi bir yana, her iki diyabet tiirii icin
de kardiovaskiiler mortalite ve morbiditenin belirtecidir. Mikroalbuminiiri saptandigi anda,
tiim kardiovaskiiler risk faktdrlerinin diizeltilmesi i¢in agresiv girisimler denenmelidir (LDL
kolesteroliin  diisiiriilmesi, antihipertansif kullanimi, sigaranm birakilmasi, egzersiz).
Proteiniiri tek bagima, diyabetiklerde ve non diyabetiklerde bobrek hasarim artirir. Tip 1
diyabetiklerin en kotii prognaza sahip olanlar nefrotik sendromlulardir. Tip 1 diyabetin erken
donemlerinde mikroalbuminiiriye rastlamak pek olagan degildir. Bu nedenle 5 yilim
doldurmus tip 1 diyabetiklerde mikroalbuminiiri taramasi yapilmalidir. Tip 2 diyabetin
baglama tarihini kestirmek gii¢ oldugundan, mikroalbuminiiri testi ilk tan1 aninda yapilmalidir
(31-35). Amerikan Diyabet Cemiyetinin Onerisine gére mikroalbuminiiri tani 6lciitleri
asagidaki gibidir (6).

Normoalbuminiiri: 24 saatlik idrarda atilan albumin miktar1 30 mg’dan azdir. Gecelik
albumin atilm iz 20mcg/dk dan diisiiktiir. Sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani
erkeklerde 2,5 mg/mmol den, kadinlarda 3,5 mg/mmol den azdur.

Mikroalbliminiiri: 24 saatlik idrarda atilan albumin miktar1 30-300 mg arasmdadir.
Gecelik albumin atihm hizi 20-200mcg/dk arasindadir. Sabah ilk idrarda albumin/kreatinin
orani erkeklerde 2,5-25 mg/mmol, kadinlarda 3,5-25 mg/mmol arasindadur.

Makroalbuminiiri: 24 saatlik idrarda atilan albumin miktari 300 mg’dan fazladr.
Gecelik albumin atilim hiz1 200mcg/dk’dan fazladir. Sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani

25 mg/mmol den fazladir.
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Diyabetik nefropatide hastaligin progresyonu ve tedavinin basarisini gdstermesi
agisindan  yillik mikroalbuminiiri taramasi ve kreatinin klirensi yapilmasi &nerilir.
Antihipertansif tedavinin bagarisini yansitan en iyi dlciit, albuminiirideki azalmadir.

Diyabetik nefropatide birincil korunma, normoalbuminiirik diyabetik hastalardaki
korunma yoéntemidir. Bu dénmede kan basincr ve glisemi kontrol altina almmalidir.
Normoalbuminiirik ve hipertansif Tip 2 diyabet hastalart angiotensin déniistiiriicii enzim
inhibitorii (ACELI), dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokérleri ve beta blokérlerden benzer
oranlarda renoproteksiyon saglar. Normotansif ve normoalbiiminiirik Tip 1 ve Tip 2 diyabette
antihipertansif kullammi mikroalbuminiiri olusmasimi  6nler. Diyabet kontrol ve
komplikasyonlar1 galismasinda (Diabetes control and complications trial: DCCT), Tip 1
diyabette siki glisemik kontroliin mikroalbiiminiiride %39 ve albuminiiride %54 oraninda
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Yogun metabolik kontrol mikroalbuminiiri ve klinik
albuminiiri gelismesini engeller (31-35).

Diyabetik nefropatide ikincil korunma, mikroalbuminiirik hastalarda yapilan tedavidir.
Tip 1 diyabetlilerde yapilan prospektif randomize bir calismada, kan basmncim ACEIQ
kullanarak ~ diisiirmenin = diger antihipertansif gruplarma gore, mikroalbuminiirinin
makroalbuminiiriye gidisini geciktirdigini ve makroalbuminiirik olanlarda GFR nin diismesini
yavaslattigini gostermistir (38-40).

Hipertansiyonu olan normoalbuminiirik Tip 2 diyabetlerde ACEI kullaniminmn,
mikroalbuminiiri gelismesini engelledigi gosterilmistir(41). Ayrica diyabetik hastalarda
ACED'lerin major kardiovaskiiler olaylart (myokard enfarktiisii, stroke vb.) azalttig
gosterilmistir, bu nedenle kardiovaskiiler hastalik riski olan diyabetiklerde ACEI kullanimi
Onerilmektedir (42).

Anjiotensin reseptdr blokdrleri (ARB) ninde diyabetik hastalarda mikroalbiiminiirinin
makroalbuminiiriye ilerlemesini ve son dénem bobrek yetmezligine gidisi yavaslattig
gosterilmistir (43,44). Bazi calismalar nefropatisi olan hastalarda ARB lerin ACEI lerine gore
kan potasyum diizeyini daha az miktarda artirdigin1 belirtmektedir (45,46).

Diiiretikler, non dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokérleri ve beta blokérleri,
ACE] veya ARB'’yi tolere edemeyen hastalarda ya da etkin kan basinci kontrolii icin ARB
veya ACEI ilaglari kullanan hastalara ek olarak kullanilabilir (47).

Hipertansiyonu ve herhangi bir diizeyde albuminiirisi olan Tip 1 diyabetiklerde ACEI
nefropati gelisimini yavaslattigi gosterilmistir (6). ‘

Hipertansiyonu ve mikroalbuminiirisi olan Tip 2 diyabetiklerde hem ACIE hemde
ARB’lerin, makroalbuminiiriye gidisi geciktirdigi gosterilmistir (6).
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Hipertansiyonu, makroalbuminiirisi ve renal yetmezligi olan (serum Cr > 1,5 mg/dl)
Tip 2 diyabetiklerde ARB’lerin nefropatinin progresyonunu geciktirdigi gosterilmistir (6).

Diyabetik nefropatide, klinik nefropatisi olanlarda ¢ok siki protein kisitlanmasi
onerilmez. 0.8 g/kg olacak sekilde diyetle protein verilmelidir (6).

Diyabetik nefropati riskini ve progresyonunu azaltmak i¢in temel amag optimal kan
basinci ve kan glukozu degerlerinin saglanmasidir (6).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR) Diabetes mellitusun gdzde olusturdugu oénemli ve sik
karsilagilan bir komplikasyonudur. Diyabetik popiilasyonun %25’inde DR bulunmaktadir.
Hemen tiim diyabet hastalarimin hayatlarinin herhangi bir donemlerinde DR gelistirdikleri
bilinmektedir. Giinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kérliik nedenlerinin en
basinda gelmekte olan DR Onemli bir halk saghig sorunudur. Giiniimiizde olan tim
gelismelere ragmen DR ’nin olusumu 6nlenememektedir. |

Ulkemizde DR ile ilgili en 6nemli caligma Tiirk Oftalmoloji Dernegi (TOD) retina
biriminin 2001-2002 yillar1 arasinda gergeklestirdigi olgu-kontrol calismasidir. Ulkemizde
DR’ye ait epidemiyolojik veriler heniiz yetersiz oldugu igin batili kaynaklar esas alinmaktadir.
Bunlardan en 6nemlileri Wisconsin Grubu (Wisconsin Epidemiologic Stusy of Diyabetic
Retinopathy-WESDR) ve Framingham Grubu gibi ABD’de yapilmis ve yaymnlanmis
caligmalardir. Bununla birlikte tiim gruplarin sonuglarina bakildiginda, DR gériilme sikligi,
oncelikle diyabetin insiiline bagimli olup olmadigina gore farklilik gdstermektedir. WESDR
grubu diyabet tanis1 daha 6nce konmus olanlarda insiilin bagimliliginin belirlenmesinin zor
olabilecegini goz 6niine alarak, hastalart DM tanisi aldig1 yasa gore ikiye ayirmustir.

Grup 1 (geng baslangicli grup): 30 yas altinda tan1 konmus, IDDM olan hastalar.

Grup 2 (erigkin baslangicli grup): 30 yas ve iistiinde tan1 konmus, IDDM ve NIDDM
olan hastalar. \

WESDR grubuna gore; 30 yas alti tanili IDDM olan hastalarda DR prevelansi, diyabet
stiresi iki yildan daha az olanlarda %2, 5 yildan daha az olanlarda %17, 15 yil ve daha fazla
olanlarda %97,5°dir. Cok uzun yillar1 kapsayan ¢ok yogun calismalar yapilmis olmasina
ragmen DR etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Temelde retina vaskiiler
yatagindaki degisikliklerin eslik ettigi DR’nin diyabetin mikrovaskiiler lokal bir
komplikasyonu oldugu kabul edilmektedir. DR’nin gelisimindeki en 6nemli parametrenin
kontrolsiiz gegen diyabet siiresi oldugu bilinmektedir. DR bulgularimin  kan-retina
bariyerindeki bozulma ile basladigi, retinal hemeostazisin bozulmasi ve bunu izleyen néral

hiicre apopitozisi ile aktive inhibe olan retina hiicrelerinin sitokin profilindeki degismelerin
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DR’deki patolojiden sorumlu oldugu bildirilmektedir. DR’ye iliskin patolojik degisimlerin
ortaya ¢ikmasinda rol oynayan baslica patolojik ve biokimyasal mekanizmalar; nonenzimatik
glikolizasyon, oksidatif stres, orbitol yolu ve nérovaskiiler mekanizmalardair. DR gelisiminde
hipertansiyon orta bir risk faktoriidiir. Tip 1 diyabet i¢in HLA DR-4’iin varligi ve HLA DR-
37lin yoklugu DR riskini 5.4 kez artirir (48-53). 7

Diyabetik retinopati 20 yil kadar siiren IDDM olgularinin hemen hepsinde, NIDDM
olgularimin ise %60°dan fazlasinda goriiliir. IDDM de hastaligin ilk 5 yilinda retinopati
nadirdir. Fakat 10 yili gegtikten sonra hastalarin %60’mda retinopati saptanmaktadir.
Proliferatif diyabetik retinopati (PDR) 20 yil hastalik siiresinden sonra IDDM olgularinn
%40-50’sinde gozlenmektedir. 40 yilin sonuna kadar da PDR kiimiilatif insidensi %601
bulmaktadir. Cok geng yasta baslayan IDDM de puberte sonuna kadar ¢énemli goz hasari
gézlenmez. Retinopati NIDDM olgularinin %20’sinde, hasta yeni diyabet tamsi aldiginda
mevcuttur. Hastalik siiresince retinopati gézlenen biitiin olgularin toplam orani ise IDDM de
oldugundan daha diisiiktiir (%60-80). Olgularin ancak %10-20’sinde PDR gelisir (54).

Retina, viicut damarlarinin herhangi bir girisim yapilmadan incelenen tek bolgesidir.
Diyabetik retinopati 6zel bir diyabetik mikroanjiopatidir ve iki ana grubu vardir.
Nonproliferatif (background) basit ve proliferatif retinopati. Diyabetik retinopatinin en erken
anatomik bozukluklari kapillerin intramural perisitlerin kaybi, aseliiler (non-perfiize)
kapillerlerin gelismesi, kapiller mikroanevrizma olugmasi ve kapiller duvarmdan hiperseliiler
sakkiiler olusumlarin formasyonudur. Bu degisikliklerin sirasinda goriis birligi yoksa da DR
kapillerlerden baslayan bir hastaliktir. Retinopati 6zellikle siiperior ve inferior temporal kan
damarlan arasindaki retinal kapilleri etkiler. Koriokapillerler higbir zaman olaya dahil
olmazlar.

Cogu aragtirmactya gore retinal kapillerin intramural perisitlerin dejenerasyon ve
kayb1 en erken degisikliktir (55,56). Perisitler muhtemelen bélgesel kan akimimi regiile ederler.
Bunlarin kayiplarina bagh kapiller duvar zayiflayabilir. Endotel hiicreler kaybolabilir ve kan
akimi bozulabilir.

Mikroanevrizmalar, mural hiicre kayb1 ve retinal kapiller duvarlarin kalinlasmasmdan
sonra goriiliir. Sadece Diabetes mellitusda degil arteryel hipertansiyon gibi diger sistemik
hastaliklarda da olabilir. DM’de gériilen mikroanevrizmalar daha ¢ok kapiller agm venoz
bolimiinde bulunurlar. Mikroanevrizma igin mekanizmalar vazoproliferasyon, kapiller duvar
zayiflifi (muhtemelen perisit kaybina bagli), yakindaki retina bdlgelerinin bozukluklari ve
artmis intraluminal basingtir. Oftalmoskopla tolu igne basi seklinde yuvarlak kirmmzi

goriindiiklerinden kiigik hemorajilerle karigtirilabilirler. Farklar degismeyen goriiniimleri,
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kan damarlarindan uzak yerlesimleri ve keskin smnirlaridir. Mikroanevrizmalar hiyalinize olup,
beyaz noktalar seklinde de goriilebilirler (55).

Daha sonra kapiller okliizyon gelisir. Bunun sebebi kapiller toniis kaybu,
mikrotrombiisler, trombosit agregasyonu, cevreleyen retinamn Odemi, azalmis kapiller
perfiizyon basinci ve endotelyal proliferasyon olabilir. Bu durumda birgok mikroanevrizma,
hemoraji ve eksuda ile retinal 6dem goriilebilir. Floresan anjiografi, kiigiik ve biiyiik kapiller
non perflizyon alanlarint gésterebilir. Arteriovendz santlarda meydana gelebilir.

DR’de goriillen gbz dibi belirtilerinden biride hemorajilerdir. Retinada hemorajiler
fuziform, yuvarlak veya genis bir alami ilgilendirebilir. Hemorajiler, intraretinal veya
periretinal olabilir ve kapillerin riiptiiriine baghdir. Kiigiik yuvarlak hemorajiler retinanin i¢
niikleer tabakasinda lokalizedir. Alev seklinde hemorajiler retinanin sinir kilifi tabakasinda
lokalizedir.

DR’de ayrica sert eksudalar, sert sar1 eksudalar ve yumusak eksudalar goriiliir. Sert
eksudalar sik goriiliir ve hasara ugramis kapillerin protein ve lipid sizmasi1 sonucu olusurlar.
Diyabete 6zel eksudalar, kronik retinal 6demden olusan sar1 ve sert balmumu gériiniimiinde
(hard, waxy) eksudalardir. Yumusak (soft) beyaz ve atilmis pamuk tarzindaki (cotton-wool)
eksudalar ise eksuda degil, akut vaskiiler yetersizlik ve terminal arteriollerin okliizyonuna
bagli gelisen anoksi sonucu olusan mikroinfarktiislerdir. Perfiize edilemeyen bu bolge
genislemis kapillerlerle gevrilmistir. Bu tarz eksudalarin artmasi kétii bir prognoz ifade eder
ve retinopatinin hizla ilerledigini gosterir (55,57).

Diyabetik retinopatide viziiel semptomlar makiiler 6dem ve proliferatif retinopati gibi
ileri evrelere ulagilmadik¢a goriilmez. Makula ddemi en iyi floresan anjiografi ile tespit
edilebilir ve gorme keskinliginde azalma ile karakterizedir. Makiilopati olusumunda hipoksi
onemli rol oynar.

Proliferatif retinopatinin en 6nemli 6zelligi yeni damar olusumu (neovaskiilarizasyon)
ve nedbelesmedir (55-65).

Yeni damar ag retinada, retina ile korpus vitreum arasinda veya korpus vitreumun
i¢inde olur. On ve yiizeysel proliferatif damarlanma seklinde baglar, daha sonra korpus
vitreum i¢i proliferasyon seklinde gelisir. Yeni damarlar en sik arter-ven ¢aprazlasma
bolgelerindeki bir retinal venden ve optik diskin kendisinden orijin alirlar (55,63). Siiperior
temporal ven ensik goriilen retinal lokalizasyondur. Yeni damar tesekkiiliiniin sebebi kapiller
veya arteriolar tikanmaya bagl hipoksi olabilir. Nedbelesme olayma retinitis proliferans denir.

Konnektif doku proliferasyonuna bagli intervaskiiler opasifikasyon artar.
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Yeni damarlar vitr6z kaviteye uzanirlarsa, vitréz hemorajiye, fibréz doku olusumuna
ve sekonder retinal dekolmana yol agabilir. Vitréz kontraksiyon olursa, fibrovaskiiler doku
yirtilir ve kan damarlarin riiptiire ugratip, vitréz hemorajiye yol acabilir. Kontrakte olan
vitreumun, fibrovaskiiler dokuyu traksiyonu sonucu retina dekolmani gelisebilir. Diyabette,
korpus vitreuma hemoraji, retina dekolmani ve makiila dejeneresansi baslica korliik sebebidir
(56,63).

Diyabetik retinopatide 6demli retinanin 15131 dagitmasina bagli géz kamasmasi sik bir
sikayettir. Cogu zaman non perfiize alanlara ragmen hasta asemptomatiktir. Eger makulanin
kanlanmas1 azalirsa veya sert eksudalar makulaya zarar verirse gorme keskinligi azalir.
Proliferatif retinopatide de hasta asemptomatik olabilir. Aksiyel vitréz transperensi
kaybolursa, total gérme kaybi olabilir ve nedbe dokusunun olusmasi ile kalici bulanikhik
geligebilir.

Diyabetin en énemli okiiler komplikasyonu retinopati olsa da diyabette baska okiiler
komplikasyonlarda vardir. Optik sinir atrofisi, lipemia retinalis, konjonktivit, blefarit,
keratopati, rubeosis iridis, glokom, tortiioz konjonktiva damarlari, fotopsi ve diplopi ile
snowflake (sugar) katarakt bunlardan bazilaridir.

Diyabetli hastada yilda bir, bazi durumlarda 6 ayda bir oftalmolojik muayene
gerekebilir. Rutin kontrol diginda, iki giinden uzun siiren bulanik gdrme, tek veya her iki
gbzde ani gbérme kaybi, kara noktalar, gorme alaninda 151k cakmasi gibi durumlar da
oftalmolojik muayeneyi gerektirir.

Diyabetik retinopati gibi dejeneratif komplikasyonlar diyabet yasi, koétii kontrol,
hastanin yagi, cinsiyeti gibi faktorlerce etkilenir. DR’de s6z konusu olan diger faktorler viicut
kitle indeksi, kan basinci, proteiniiri ve alkol alimi gibi bazi durumlardir. Komplikasyonlarin
olusumunda karbonhidratlar, yaglar, kontinsiiliner sistem hormonlari ve otoimmiinite rol
oynar. Protein (bazal membran) glikolizasyonuda &ne siiriilen bir diger patogenez
mekanizmasidir.

Glukoz, polyol yolu ile aldoz rediiktaz enziminin katalizorliigiiyle sorbitole gevrilir.
Aldoz rediktazin glukoz i¢in diisiik substrat affinitesi vardir. Dolayisiyla normoglisemi
sirasinda bu yol inaktifdir. Fakat hiperglisemi sirasinda, glukoz penetrasyonu icin insiiline
ihtiyag duymayan hiicrelerde (retina, beyin, vaskiiler hiicreler) eger aldoz rediiktaz enzimi
varsa Onemli olabilir. Ne sorbitol nede bazi hiicrelerde kismen doniistiigii fruktoz, hiicre
membranini kolayca gegemezler ve bu maddeler hiicre igerisinde hiicreye zarar verebilecek
konsantrasyonlarda toplanabilir. Veya yiiksek konsantrasyonda olmasa bile agir1 iiretimleriyle

sekonder metabolik bozukluklara yol agabilirler. Bu hipoteze gére vazomotor fonksiyonu olan
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kapiller perisitler, sorbitol birikmesi sonucu hasara ugrarlar ve buda otoregiilasyon bozuklugu
ve artmis kan akimina neden olur (56).

Diyabetik retinopati patogenezinde rol oynayan bircok faktér vardir. Bu konuda
yapilan galigmalardan biride Chen MS ve arkadaslarinin yaptigi calismadir (66). Bu calismada,
instiline bagimli olmayan diyabetiklerde retinopati i¢in en dnemli risk faktorii, diyabet stiresi
olarak bulunmustur. Cinsiyet, yas, ikamet alani, gelir diizeyi, egitim seviyesi, aile hikayesi ve
hastalik kontrolii, fiziksel aktivite ve egzersiz, sigara,fel¢ anamnezi, hipertasnsiyon, proteiniiri,
iskemik kalp hastalig1 ayak damar hastaligi retiﬁopati ile ciddi sekilde alakali olmadig tespit
edilmigtir. Siirenin diginda yas, tedavi sekli, yiiksek serum kreatinin ve kolesterol degerleri de
retinopatiyi etkileyebiliyordu. Insiilin ile tedavi edilen hastalarin sadece diyetle tedavi
edilenlere gore retinopati gelisme sansi daha yiiksekti ve proliferatif retinopatide bunlarda
daha fazla goriiliiyordu.

Hamman ve arkadaslarinin (67) retinopati i¢in risk faktorleri genetik, uzun hikaye ve
siire, erken baslama, artmis HbAlc ve sistolik kan basinciydi. Ballard ve arkadaslari (68) ise
Rochester sakinlerinde diyabetik retinopatinin daha ¢ok insiiline bagimli olmayan hastalarda
oldugunu tespit etti. Onlar i¢in risk faktorleri siire, belirgin ozezite, yiiksek aclik kan sekeri,
erken yasta diyabet baslamasi ve insiilin tedavisiydi. Malone ve arkadaslar1 (69) proliferatif
retinopati gelistirme sansinin geng, kadin, insiilin kullanan ve HLA DR3 ve HLA DR4
mﬁspetligi olan hastalarda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yine bazi arastirmacilar
Klein R (70) da dahil hiperglisemide uzun siiren diyabette ve bastan ciddi baslayan
retinopatide 4 yil igerisinde proliferatif retinopatiye dénme sansim daha yiiksek bulmuslardir.

Diyabetik retinopatide bugiine kadar yapilan en 6nemli ¢alismalardan biride Klein R,
Klein Be ve Moss SE’nin (70) 1984 yilinda Wisconsinde gerceklestirdigi epidemiyolojik
caligmalardir. Bu ¢alismada geng yasta baslayan ve insiilin kullanan hastalarda su sonuglar
elde edilmistir. 5 yildan az diyabeti olanlarda retinopati prevelansi %17 iken, 15 yildan fazla
olanlarda bu oran %97,5 idi. 10 yildan kisa diyabeti olanlarda DR prevelans: %1,2 iken, 35
yil veya daha uzun diyabeti olanlarda ise proliferatif retinopati prevelensi %67 idi. 35 yildan
sonra prevelans diismekteydi. Uzun siire, yiiksek HbAlc seviyeleri ve geng yasta muayene
edilme, 10 yildan kisa siiren hastalikta retinopatiyle anlamli korelasyon gdstermekteydi. 10
yildan fazla diyabeti olanlarda ise, uzun siire yiiksek diastolik kan basinci, proteiniiri
mevcudiyeti, yiiksek HbAlc ve erkek cinsiyeti retinopatiyle anlanmli olarak baglantili
bulunmus. Biiyiik bir vaka sayisim kapsadigindan bu galisma oldukga 6nemlidir. Yine aym
ekip, aym1 yerde 30 yasindan sonra diyabet tanis1 konulan ve baglayan hastalarda da retinopati

ve ilgili faktorleri arastirmistir. Bunlardan 5 yildan az diyabeti olanlarda diyabetik retinopati
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%28,8 oraninda goriilmekteydi. 15 yil ve daha fazla diyabeti olanlarda ise bu oran %77,8 idi.
5 yildan kisa hastali1 olanlarda proliferatif retinopati %2 iken, 15 yil ve daha uzun siire
diyabeti olanlarda proliferatif retinopati orant %15,5 idi. Insiilin kullanmayanlarin %61 inde
ve insiilin kullananlarin %30’unda diyabetik retinopati yoktu. Artan siire ile retinopatinin
arttig1 bulundu. 5 yildan kisa siireli diyabeti olanlarda HBA1C, sistolik kan basinci proteintiri
mevcudiyeti, diyabet tedavi rejimi arasinda anlamli iligki bulundu. 5-15 y1l veya daha uzun
stire diyabeti olanlarda ise retinopatiyle, geng yasta tani konmas1, yiiksek HBA1C, proteiniiri
olmasi ve tedavi sekliyle iligki kuruldu. En ¢nemli faktdr diyabet siiresiydi. Proliferratif
hastalik ileri yasta goriilen diyabette sayica daha fazla olsa da oransal hesaplandiginda geng
yastaki hastalarda daha fazla bulunmustur. Hastalik siiresinden bagimsiz olarak 10 yasindan
kiigtik ¢ocuklarda retinopati nadirdir (71-74). Puberteden sonra yasmn koruyucu etkisi
kaybolmaktadir. Nedeni bilinmemekte, endokrinolojik degisiklikler suclanmaktadir.

Diyabetik retinopati multifaktoriyel patogenezi ile en énemli korliik sebeplerindendir.
Genel popiilasyona gore diyabette korlik 20 kat daha fazladir. Erken teshis ile okiiler
komplikasyonlar tedavi edilebilir.

Diyabetin glisemik kontrolii énemlidir, ¢iinki iyi kontrol edilirse en azindan ilk
yillarda retinopati baglamasi gecikebilir (58,63,65).

Tip 2 diyabette tan1 konmadan gegen siire tam olarak bilinemedigi i¢in, tip2 diyabette
hastalara tam konar konmaz gbz muayenesi yapilmalidir (75). Diyabetik retinopati,
hipergliseminin gelismesinden en az 5 yil sonra olustugu i¢in, Tip 1 diyabette tan1 konduktan
5 yil sonra gbz muayenesi yapilmalidir (73).

Diyabetin siiresine ek olarak, hiperglisemi, nefropatinin ve hipertansiyonun olmasi
retinopati riskini artirir (76-78).

Randomize prospektiv ¢alismalar yogun diyabet tedavisi ile saglanan normoglisemi,
diyabetik retinopatinin baslangicini ve var olan retinopatinin gelisimini azaltir ve geciktirir
(80, 81).

Diigiik kan basmcinin diyabetik retinopatinin progresyonunu azalttidi yapilan
calismalarda gosterilmigtir (82).

Diyabetik retinopatinin esas tedavisi laser fotokoagiilasyondur. Fotokogiilasyon yeni
damar gelismesini Onler, vitreuma kanamay: engeller ve fibrz dokunun proliferasyonunu
durdurur. Background retinopatide, proliferatif retinopatiye gidisli geciktirebilir. Yeni damar
tesekkiili baslamigsa daima etkendir. DR patogenezinde, retina hipoksisi nemli yer

tutmaktadir. Retinanin bazi bolgelerinin fotokoagiilasyonu nispi olarak retinanin oksijen
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ihtiyacin1 azaltmakta, kapiller vazodilatasyon ve anevrizma doguran hipoksinin siddeti
azalarak kisir dongii kismen ortadan kaldirilmaktadir.

Laser fotokoagiilasyon makiiler 6dem, ciddi nonproliferatif DR ve proliferatif DR de
endikedir (6).

Diyabetik Noropati ,

Diyabetik noropati sinir sisteminin belli bolgelerini etkileyen heterojen bir
sendromdur. Diyabetin en sik rastlanan kronik ve sorunlu komplikasyonudur. Bozulmus
glikoz toleransi ile beraberde goriilebilir. Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Non
travmatik ampiitasyonlarin = %50-70’inden  sorumludur. Diyabetik ayak sorunlarmin
etyolojisindeki en onmeli nedendir. Her tip ve etyolojide esit siklikta ve erken yillarda
saptanabilir, sessiz seyredebilir. Diyabetik néropatiler subklinik, yaygin veya fokal olabilirler.
Distal polindropatiler ve otonom ndéropatiler genelde ilerleyici, fokal ndropatiler ise geri
doniigliidiir. Diyabetik néropatide akson kaybi s6z konusudur. Uzun aksonlarda erken tutulus
gozlenir. En sik rastlanan noropati tipi hem genis miyelinli, hem de kiigiik miyelinzis C
liflerini tekileyen distal simetrik polindropatidir. Klasik olarak “eldiven-gorap tarzi”
yayilimdan bahsedilir. Semptomlar genellikle ayaklarda baslayip ellere dogru yayilabilir.
Genis lifler motor gii¢, pozisyon, vibrasyon hissini kontrol eder ve klinikte halsizlik, derinden
gelen agr, hissizlik ve karincalanma, kas atrofisi ile kendini belli eder. Tam vibrasyon hissi,
derin tendon refleksleri ve kantitatif sensoryal testlerde kayip, elektrofizyoljik anormallikler
ve sural biyopside lif kaybr ile kendini gosterir. Ancak esas mortalite ve morbiditeye yol agan
kiigtik lif tutulusudur. Bunlarin kaybinda agri, 1s1 hissi kaybi1 ve otonom bozukluk olusur. Bu
tutulus sessiz olur ve elektrofizyoloji veya sural biyopsi ile anlagilmaz. Kiiciik lif
ndropatisinde tipik olarak hasta ayaklarda yanma tarifler. Once agr1 ve hiperaljezi, sonra
dokunma ve agri1 hissi kayb1 gézlenir. Genellikle kiigiik lif tutulusu daha erken olur(10).

A) Periferik PolinGropati y

1. Distal polindropati: En sik goriilen, ilerleyici tablodur. Dengesiz yiiriime, ataksik
ylriime, el ve ayak kaslarinda giigsiizliik g6riiliir. Propriosepsiyon (viicudun pozisyon) ve
hafif dokunma duyularinin azalmasi ile iligkilidir. Agri ve 1s1 duyulan da azalmistir. Dokunma
duyusundaki anormal degisiklikler sonunda duyu kaybimna ilerleyebilir. El ve ayaklarda
distalden proksimale “eldiven c¢orap” tarzi tutulum tipiktir. Hafif temas ile asin
hipersensitivite, yilizeysel yanma, zonklayic1 agri, kemiklerde hissedilen derin agr ve yirtict
tarzda agnilar 6zellikle geceleri oldukea sikintili ve huzursuz edici bir hal alir. Ayak iilserleri,
infeksiyonlar ve ndro-osteo-artropati (Charcot ayagi: eklem erozyonlari; farkina varilmamuis,

tekrarlayan, kiigiik fraktiirler; kemikte demineralizasyon bozukluklarina bagh ayakta édem,
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sicaklik artig1 ve sekil bozukluklari ile karakterizedir) gelisebilir. Uygun ayak bakimu ile risk
azaltilabilir (5).

2. Fokal noropatiler: Birden baglayan, genellikle birka¢ hafta ya da ay icinde spontan
olarak gerileyebilen 6zelliktedir.

Kraniyal 3. sinir felci; tek tarafli gézde agr1, diplopi ve ptoz ile karakterizedir.

Radikiilopati: Sinir kéklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda tutulum gdsteren torakal,
abdominal veya trunkal agrilara neden olur. '

Pleksopati: Brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere
yayilim gdsteren agrilara neden olur (5).

B) Otonom Néropati

Kardiovaskiiler sistem etkilenmesi sonucu, ortostatik hipotansiyon, tagikardi, egzersiz
intoleransi, kardiak denervasyon sendromu, sicak intoleransi, cilt kan akimi degisiklikleri
goriilebilir. Kardiak denervasyon sendromunda kardiovaskiiler refleksler ‘etkilenir. Kalp
katekolaminlere asir1 duyarli hale gelir. Disritmiler, siklikla tagikardi goriiliir. Sessiz
(agrisiz)miyokard enfartiisii ve ani 6liim goriilebilir.

Gastrointestinal sistemin etkilenmesi sonucu, mide bogalmasi gecikir (gastroparezi),
motilite azalir (yutma gii¢liigli, ¢abuk doyma gibi), alinan gidalarin absorbsiyonu gecikir.
Konstipasyon, gece diyareleri, kolesistit, safra gamuru olusumu goriilebilir.

Genitoliriner sistemin tutulumuna bagl ise, erektil disfonksiyon, retrograd ejekiilasyon
ve infertilite, kadinlarda cinsel uyarilma giicliigii, mesane disfonksiyonu gozlenebilir.

Hipogliseminin farkina varamama ise hipoglisemiye kontregiilatuar hormon yanitinin
korelmesiyle olusur.

Gustator terleme (santral hiperhidroz) ise 6zellikle yemekten hemen sonra gdgiisiin iist
kismi, boyun ve ylizde ortaya ¢ikan terleme ve flushing durumudur. Otonom sudomotor
disfonksiyon ve ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azligi, otonomik ndropatide
goriilen diger durumlardir(5).

Diyabetik ndropatiden korunma igin optimal glisemik kontrol saglanmalidir. Ayak
bakim ihmal edilmemelidir. Noropati tedavisinde semptomlara yonelik tedavi planlanmalidir.
Agnli néropatilerde non-spesifik analjeziklerle tedaviye baglanmali, yamit vermeyen
vakalarda spesifik agr1 tedavisi uygulanmalidir (5).

Diyabetik ndropatinin spesifik agr tedavisinde; trisiklik antidepresanlar (amitriptilin,
nortriptilin, imipramin), antikonvulsif ilaglar (gabapentin, karbamazepin, pregabalin), 5-
hidroksitriptamin ve norepinefrin reuptake inhibitorleri (duloksetin) ve substans-P inhibitorii

(kapsaisin) kullanilabilir (5).
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2.1.10. DIYABETI ONLEME

Tip 1 Diyabeti Onleme

Buglin i¢in kanita dayali tip verilerine gore Tipl diyabeti 6nleyecek etkin ve giivenilir
bir yontem mevcut degildir. Preklinik dénemde plasebo kontrollii, genis 6lgekli, cok merkezli
ve prospektif olarak diizenlenmis iki biiylik ¢caligmanin sonuglar1 2003 yilinda aciklanmustir.
Amerika da parenteral ve oral insiilin (DPT: Diabetes Prevention Trial) veya Avrupada
nikotinamid (ENDIT: European Nicotinamide Diabetes intervention trial) ile yapilan Tipl
diyabeti Onleme calismalarinda basar1 saglanamamigstir. Etkin 6nleme programlarimin
bulunmamas: prediyabetikleri belirlemeye yonelik aile ve toplum taramalarm etik agidan
tartismali kilmaktadir (5).

Tip 1 Diyabet Taramast

Rutin tarama i¢in endikasyon yoktur. Ancak ¢esitli toplumlarda arastirma amach aile
taramalar1  (tipl diayabetlilerin birinci derece yakinlarinda otoantikor taramalarr)
yapilmaktadir. Klasik diyabet semptom ve bulgular (poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji,

kilo kaybi, bulanik gérme vb. mevcut ise tan1 amagli kan glukozu 6lgiimii yapilmalidir (5).

Tip 2 Diabeti Onleme

Tip 2 diyabetin gelismesinde cevresel faktorlerin rolii agiktir. Toplumlarin modern
yasam bi¢imini benimsemesi, insanlar1 daha az hareket etmeye ve beslenme aliskanliklarini
hizla degistirmeye ydneltmistir. son ¢eyrek yilizyilda doymus yaglardan zengin posadan fakir,
kalorisi yiiksek ve hizli hazirlanan beslenme tarzinin benimsenmesi diyabet prevelansinda
hizl: bir artiga yol agmustir (5).

Yasam tarzi degisikligi ile tip 2 diyabeti Onleme c¢aligmalari son yillarda 6nem
kazanmgtir. 1997 yilinda yaymnlanan “Da Qing Diyabet ve IGT “ calismasi, Cinde yasayan
IGT’li kisilerde diyet ve egzersiz ile tip 2 diyabet riskinin yaklasik %40 oraninda
azaltilabilecegini gostermistir (5).

Sonuglar1 2001 de yaymnlanan DPS (Diabetes Prevention study) c¢alismasmdada
Finlandiyada IGT’li obez veya kilolu hastalarda programli egzersiz ve kalori kisitlamasi ile
Tip 2 diyabet riskinin %58 oraninda azalaca@ gosterilmistir (5).

ABD ve Kanada da yapilan ve sonuglar1 2003’de yayinlanan, yine kilolu veya obez
IFG ya da IGT’li bireyleri kapsayan, DPP (Diabetes Prevention Program) c¢alismasinda ise
diyabet riskinin yogun yasam degisiklikleri ile %58, buna karsilik metformin ile %31

oraninda azaldig bildirilmistir (5).
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Prediyabet doneminde farmokolojik prevansiyonun 6nemi iizerindede durulmustur.
DPP’de metformin ile elde edilen deneyimlerden bagka, akarboz da bu amagla kullanilmistir
(5).

Avrupa lilkeleri ve Kanada’dan obez veya kilolu ve IGT’li bireyleri kapsayan STOP-
NIDDM c¢alismasinda akarboz IGT’li kisilerde diyabet riskini %32 oraninda azaltmus, ayrica
kardiovaskiiler olay riskini de diistirmiistiir (5).

Gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadimnlarda tioglitazon ile yapilan TRIPOD
calismasinda Tip 2 diyabet riskinin azaldigi saptanmistir (5).

Ayrica obeziteyi (XENDOS calismasi) ve kardiovaskiiler sorunlart azaltmak
(MICRO-HOPE) iizere planlanmug ¢aligmalarda IGT‘li alt gruplarda sirasi ile Orlistat ve
Ramipril ile Tip 2 diyabet gelisen vakalarin plasebodan anlamli olarak daha az oldugu
gorilmiistiir (5).

Prediyabet donmeinde Ramipril ve Rosiglitazonun kullanildigt DREAM c¢alismasinda
diyabet riskinin rosiglitazon ile %60 azaltilabilecegi gosterilmistir. Losartan ve nateglinidin
kullanildignt NAVIGATOR ¢alismas ise halen devam etmektedir. Bu gibi ¢aligmalarm sayisi
arttiginda konuya daha fazla agiklik getirilecegi umulmaktadir (5). .

Sonug olarak bugiinkii bilgilerimiz 1s181nda, Tip 2 diyabeti onlemek amaciyla yasam
tarzi degisiklikleri ucuz, kolay ve toplumsal 6lgekte uygulanabilecek bir yontem olarak kabul
gormektedir (5).

Yogun yasam tarzi girisimlerinin diyabet gelismesini geciktirdigi ya da oOnledigi
gosterilmekle beraber, kardiovaskiiler hastalik risk faktorlerine i1limhi etkisi vardir. Ancak
kardiovaskiiler hastaliklar1 azaltip azaltmadigi bilinmemektedir. Farmakolojik yaklasimlarla
diyabeti geciktirmeye ya da Onlemeye yonelik girigsimlerin kardiovaskiiler hastalik ve risk
faktorlerine etkisi daha da zayiftr (5).

Buglin i¢in yagsam tarz1 degisimi (yaklasik %5-10 kilo kayb1 ve giinde 30 dakika siireli
orta siddette fiziksel aktivite) IFG/IGT de tercih edilecek tedavi yaklagimidir. Farmakolojik
ajanlar i¢inde yalmzca metformin bu asamada kullanilabilecek bir segenektir (5).

Tip 2 diyabet taramast kimlere yapumalidir?

Obez ya da kilolu (BKI >25 kg/m?) ve 6zellikle santral obezitesi (bel ¢evresi kadinda
88 cm, erkekte 102 cm) olan kisilerde, 45 yagindan itibaren, 3 yilda bir, tercihen aclik kan
glukozu ile diyabet taramasi yapilmalidir (5).

Ayrica BKI > 25 kg/m2 olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine mensup

olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalar1 gerekir (5).
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- Birinci derece yakininda diyabet bulunan kisiler

- Diyabet prevelans: yliksek etnik gruplara mensup kisiler

- Iri bebek doguran ya da daha 6nce gestasyonel diyabet tamsi almis kadinlar

- Hipertansif bireyler (kan basinct >140/90 mmHg)

- Dislipidemikler (HDL-kolesteol < 35 mg/dl veya trigliserid > 250 mg/dl)

- Daha 6nce IGT veya IFT saptanan bireyler

- Polikistik Over Sendromu (PKOS) olan kadinlar

- Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgulari (akntozis nigrikans) bulunan
kisiler

- Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

- Diisiik dogum tartili dogan kigiler

- Sedanter yasam siiren veya fiziksel aktivitesi diisiik olan kisiler

- Doymus yaglardan zengin ve posa miktar: diigiik beslenme aliskanliklari olanlar

- Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikoitk ila¢ kullanan kisiler

Ayrica tip 2 diyabet riski yiiksek ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda

bir diyabet taramasi yapilmalidir.

2.1.11. DIABETES MELLITUS TAKIP VE TEDAVISi

Etkili diyabet tedavisindeki en Onemli nokta, iyi bir glisemi kontroliiniin
sirdiiriilmesidir. Gittikge artan kanitlarda, uzun siireli glisemi kontrolii ile diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi gdsterilmektedir.
Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢alismasi (DCCT) ile Ingiltere Prospektif Diyabet
Caligmasinda (UKPDS) Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarindaki glisemi kontroliindeki
iyilesmenin retinopati, nefropati ve noropatinin baglamasim geciktirmesi ve ilerlemeyi
yavaslatmasindaki degeri kesin olarak ortaya konulmustur. Glisemideki azalmanin faydalari,
hem Tip 1 hemde Tip 2 diyabette goriilmektedir (81).

Diabetes mellitus tedavisi sirasinda amaglar; diyabeti presipite eden veya agirlastiran
durumlarin ortadan kaldirilmasi, hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklarin diizeltilmesi,
akut ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi, normal kan basincina ulagilmas: ve prokoagiilan
duruma dikkat edilmesi, hastanin olabildigince normal yasam tarzinin devam ettirilmesi ve
hasta egitimi olmalidir.

Diyabette Tedavi Basamaklar

1. Hasta egitimi

2. Nonfarmakolojik tedaviler
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- tibbi beslenme tedavisi (TBT)
- fiziksel aktivitenin diizenlenmesi
3. Farmokolojik ajanlar
- oral antidiyabetikler
- insiilin
4. Digerleri
- pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu
Diyabette Tibbi Beslenme Tedavisi
Amerikan Diyetisyenler birligi ve ADA, Tip 1 ve Tip 2 diyabetlilerin tamy izleyen ilk
bir ay i¢inde, getasyonel diyabet olgularinin ise tamy1 izleyen ilk hafta i¢cinde miimkiinse
diyabet ekibinde bulunan bir diyetisyene sevk edilmesini ve tibbi beslenme tedavisi (TBT)
icin 2-3 vizitte toplam 2,5-3 saat ayrilmasi gerektigini 6nermektedir (5).
Diyabetiﬁ onlenmesinde ve tedavisinde TBT nin amaglart
1. Metabolik kontrolii saglamak; kan glukoz diizeylerinin normal veya normale yakin
seviyelerde tutulmasi, kardiovaskiiler hastalik riskini azaltacak lipid profilini
saglamak, kan basincimin normal veya normale yakin seviyede kalmasini saglamak
ve korumak
2. Besin 0Ogesi alimimi yasam tarzim modifiye ederek diyabetin kronik
komplikasyonlarinin gelisme oranini azaltmak veya 6nlemek
3. Bireyin kisisel ve kiiltiirel terciklerini ve degisme istekliligini dikkate alarak
beslenme gereksinimini belirlemek
4. Besin se¢iminde bilimsel kamitlarla desteklenmis simirlamalari yaparken yemek
yemenin zevkini saglamak
5. Tip 1 diyabetli gengler, Tip 2 diyabetli gengler, diyabetli gebe ve emziren kadmlar
ve yetiskinler i¢in yasamin degisik dénemlerinde gerekli besin gereksinimlerini
kargilamak
6. Insiilin veya insiilin salgilatici ilag kullananlarda, akut hastaliklarda, diyabet
tedavisi, hipogliseminin tedavisi ve Onlenmesi, egzersiz konusunda kendi kendini
yonetme egitimini saglamak.
Beslenme egitimi prediyabetli veya diyabetli kisinin bireysel gereksinimlerine, gerekli
degisiklikleri yapabilirlik durumuna, degisime istekliligine duyarh olmalidir.
TBT, HbAlc diizeylerinde, Tipl diyabetlilerde yaklasik %1, Tip 2 diyabetlilerde %1-2,
LDL kolesterol degerlerinde 15-25 mg/dl azalma saglar.
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Kanita Dayali TBT Onerileri

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve ADA diyabetliler i¢cin kamta dayali TBT 6nerilerini
ilk kez 2002 yilinda yayinlamistir. 2007 yilinda yayinlanan son oneriler asagida zetlenmistir.

A) Enerji dengesi, kilo fazlalig1 ve obezite i¢in 6neriler

- Kilolu ve insiiline direngli obez bireylerde 1limli agirlik kaybi insiilin direncini
iyilestirir. Bu nedenle diyabet riski olan kilolu ve obez bireylere agirlik kaybi
Onerilir.

- Kilolu ve obez bireylerin tedavisinde, giinliik karbonhidrat alimini 130 gr altinda
tutan diisiik karbonhidrat igeren diyetler 6nerilmez. Ciinkii, diisiik karbonhidratl
diyetler, diisiik yagh diyetlerle benzer kilo kaybi saglar ancak kardiovaskiiler
hastalik risk profili iizerindeki etkileri belirsizdir.

- Fiziksel aktivite ve davrams degisikligi agirlik kaybi programlarinin 6nemli
bilesenleridir. Kilo kontroliiniin saglanmasina da yardimcidirlar.

B) Diyabetin 6nlenmesi igin 6neriler

- Tip 2 diyabet yoniinden yiiksek riskli bireylerde, %7 agirlik kaybi saglayacak,
haftada 150 dakika diizenli fiziksel aktivite ile birlikte yag ve enerji alimini
azaltacak sekilde yasam tarzi degisikliklerini saglamayr hedefleyen
yapisallastirilmis programlarla diyabet gelisme riski azaltilabilir.

- Tip 2 diyabet yoniinden yiiksek riskli bireyler, her 1000 kcal icin 14 greim diyet
lifi tiketimi saglanmali ve tahil alimimin yarisimi tam taneli tahillardan
karsilamalar1 konusunda desteklenmelidir.

- Tip 1 diyabetin 6nlenmesi ile iliskili herhangi bir beslenme 6nerisi yoktur.

C) Diyabet tedavisi i¢in Oneriler

- Diyabet tedavisinde, giinliik karbonhidrat alimi 130 gramin altinda tutan diisiik
karbonhidrath diyetler 6nerilmez. \ '

- Sadece total karbonhidrat alimi dikkate alindiginda glisemik indeks ve glisemik
yikiin kullanilmasi ilimli ek fayda saglayabilir.

- Posa tiiketimi desteklenmelidir, ancak diyabetli bireylere genel popiilasyona
Onerilen miktarlardan daha fazla miktarlarda posa tiikketimini 6nermek gerekmez.

- Doymus yag alimi toplam kalorinin %7’sinden az olacak sekilde
sinirlandinlmalidir. Trans yag alimi ¢ok azaltilmalidir. Giinliik kolesterol alimi

200 mg’n altinda olmalidir.
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- Genel toplumda gilinliik enerjinin %15-20’sinin proteinlerden karsilanmasi
Onerilmektedir, renal fonksiyonlar normal ise diyabetli bireylerde bu oOneriyi
modifiye etmeye gerek yoktur.

- Tip 2 diyabetli bireylerde protein sindirimi kan glukoz konsantrasyonunu
artirmaksizin  insiilin  yanitini artirabilir. Bu nedenle proteinler —akut
hipoglisemide veya gece hipoglisemilerinin tedavilerinde kullanilmamalidir.

D) Tipl diyabetlilerde beslenme

- Tip 1 diyabette insiilin tedavisi bireyin beslenme ve fiziksel aktivite tarzina
integre edilmelidir.

- Injeksiyon veya insiilin pompasi ile hizli etkili insiilin kullanan bireyler 63iin ve
ara 6giinde yapacag insiilin dozunu 6giin ve ara 6giiniin karbonhidrat igerigine
gore ayarlamalidir.

- Kanigim insiilin kullanan bireylerin giinler arasinda karbonhidrat alimi zaman ve
miktar yoniinden uyumlu olmalidir.

E) Tip 2 diyabette beslenme

- Tip2 diyabetli bireylerin, glisemi, dislipidemi ve kan basinci degerlerinde
iyilesme saglanmasi i¢in yasam tarzlarinda enerji, doymus ve trans yaglar,
kolesterol ve sodyum alimini azaltmalarini ve fiziksel aktivitelerini artirmalarim
hedefleyen uygulamalar desteklenmelidir.

- Plazma glukoz monitorizasyonu, yiyeceklerde ve &giinlerde yapilan
ayarlamalarin hedef kan glukoz diizeylerini saglamada yeterli olup olmadigini
veya ilag¢ tedavisinin TBT ile kombine edilmesine ihtiya¢ oldugunu belirlemede
kullanilabilir.

F) Diyabet komplikasyonlarinin tedavisi ve kontrolii i¢cin beslenme Onerileri

- Diyabetik kronik bobrek hastaliklarinin erken dénemlerinde 0.8-1.0 g/kg/giin
miktarinda protein alinmasi uygundur. Kronik bobrek hastalifinin sonraki
donemlerinde 0.8 g/kg/giin miktarinda protein alinmasi renal fonksiyonlari
tyilestirebilir.

- Kardiovaskiiler risk faktorlerine olumlu etkisi olan TBT’nin retinopati ve
nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara da olumlu etkisi olabilir.

- Onemli bir hipoglisemiye neden olmamak kosulu ile HbAlc degerlerinin
miimkiin oldugunca normale yakin diizeylerde olmasi hedeflenmelidir.

- Diyabetli bireylerde sebze ve meyveler, tam taneli tahillar ve kabuklu

yemislerden zengin diyet kardiovaskiiler hastalik riskini azaltabilir.
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- Diyabet ve semptomatik kalp yetersizligi olan bireylerde sodyum aliminin
giinliik 2000 mg’dan az olmas1 semptomlari azaltabilir.

- Normotansif ve hipertansif bireylerde meyve, sebze ve disik yagh siit
iriinlerinin zengin bir diyetle sodyum alimini azaltmak (<2300 mg/giin) kan
basinct degerlerini diigiiriir.

- Hipoglisemi aninda 15-20 gram glukoz alimi tercih edilen tedavi olmakla
birlikte glukoz, iceren herhangi bir karbonhidrat kaynagi da kullanilabilir.

- Akut hastaliklar esnasinda insiilin ve oral ilaglara devam edilmesi gerekir. Akut
hastaliklar esnasinda, kan glukozu ve keton testlerini yapmak, yeterli miktarda
siv1 igmek ve karbonhidrat tiiketmek 6nemlidir (5)

Diyabette Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Diyabetli bireyin fiziksel aktivitesini artirmasi kan glukoz ve lipid diizeyleri ile kan
basinci kontroliiniin saglanmasint kolaylastirir. Fiziksel aktiviteyi art1rmay1' hedefleyen bir
egzersiz programma baslamadan Once, diyabetli bireyin egzersizin olasi yan etkileri ve
kontendikasyonlar1 yoniinden dikkatli bir sekilde aragtirilmasi gereklidir. Prediyabetli ve
diyabetli (6zellikle Tip 2) bireylerin kilo vermeye yo6nelik olarak planlanan kalori kisitlamasi
ile birlikte haftada toplam 150 dakika civarinda itlhimli fiziksel aktivite (6rnegin, tempolu
yiiriime) programi uygulamalari gereklidir.

Egzersiz sirasinda hastanin kalp hizim kendi kendine izlemesi ve maksimal kalp
hizinin (maksimal kalp hiz1=220-yas) %60-80 civarinda ayarlanmas: onerilir. Istirahat kalp
hizina goére egzersiz kalp hiz1 bireysel olarak ayarlanabilir. Egzersiz 6ncesinde ve sonrasinda
1s1nma ve soguma egzersizleri ihmal edilmemelidir.

Daha ziyade aerobik egzersizler (tempolu yiirlime, kosma, yiizme) tercih edilmelidir.
Viicut aktivitesi ve 1sisinin artmast insiilinin etkisini artirir. Hastanin yaninda kan glukoz
diizeyini hizla yiikseltebilecek karbonhidrat kaynaklart bulunmadikea, 6zellikle insiilinin pik
etkisinin oldugu zamanlarda egzersizden kacinmak gerekir. Egzersiz kan glukoz diizeylerini
24 saate kadar diisiirebilir. Kan glukozu 100 mg/dl’den diisiik ise egzersizden 6nce 15 gram
karbonhidrat almak gerekir. Kan glukozu 250 mg/dl’den yiiksek ve keton (+) ise keton
kayboluncaya kadar egzersiz yapilmamalidir.

Kan glukoz diizeyinin ayarsiz olamsi, duyu kaybina yol agan néropati, kardiovaskiiler
sistem hastalif1, proliferatif retinopati, hipoglisemiden habersizlik durumu (hypoglycemia

anawareness) varsa egzersiz kontrendikedir (5).
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Oral Antidiabetik flaclar
Oral antidiyabetik ilaglar (OAD) Tip 2 diyabette yasam tarzi onerilerine (TBT ve
fiziksel aktivite) ilave olarak kullamlabilir. OAD’ler gebelerde kontendikedir. Baslica insiilin
salgilatic1 (sekratogog), insiilin duyarlilastirici (sensitizer) ve alfa-glukozidaz inhibitorleri
olarak ti¢ grup OAD vardir. Ayrica yeni gelistirilen ve bir kismu oral olarak kullanilabilen
“Instilinomimetik™ ilaglarda Tip 2 diyabet tedavisinde genis kullanim amac1 bulabilecektir (5).
1) Insiilin salgilatici ilaglar
A) Siilfoniliireler (IL.kusak stilfoniliireler)
- Glipizid
- Gliklazid
- Glibenklamid
- Glimepirid
B) Glinid grubu ilaglar (Meglitinidler: kisa etkili sekretogoglar)
- Repaglinid
- Netaglinid
II) Insiilin duyarlastiric: ilaglar
A) Biguanidler
- Metformin
B) Tiazolidinedionlar (glitazonlar)
- Rosiglitazon
- Pioglitazon
IIT) Alfa-glikozidaz inhibitorleri
- Akarboz
- Miglitol
IV) Insiilinomimetik ilaglar
A) Amilin analoglar1 (pramlintid)
B) Inkretin bazli ilaglar
- Glukogon benzeri peptid -1 (GLP-1) reseptoér agonistleri: Eksendin-4,
Eksenatid
- Inkretin artiric1 ajanlar: Sitagliptin, Vildagliptin
Stilfoniliire grubu ilaglar en sik kullanilan oral antidiyabetik ilag grubudur. Etkilerini,
pankreas beta hiicreleri iizerindeki ATP’ye bagimli potasyum kanallar ile ilgili reseptorlere

baglanarak ve boylece hiicresel depolarizasyona sebep olarak gosterirler. Etkinlik, doz,
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metabolizma, etki siiresi ve yan etkiler agisindan farklilik gésteren bircok cesidi olsada,
maksimal dozlarda kullanildiklarinda benzer hipoglisemik etkiyi gésferirler (5).

Insiilin, salgilatict ilaglarin yan etkileri: hipoglisemi, alerji, deri dékiintiileri,
hepatotoksisite, hematolojik toksisite (agraniilositoz, kemik iligi aplazisi) olarak sayilabilir.

Tip 1 diyabette, sekonder Diabetes mellitusda (pankreas hastaliklar1 vd. nedenlerle),
DKA/HHD de, gebelikte, agir enfeksiyon, travma-cerrahi midahele, agir hipoglisemiye
yatkinlik, karaciger ve bobrek yetmezliginde insiilin salgilatici ilaglar kontendikedir (5).

Insiilin duyarlagtirict ilaglardan biguanidler karaciger diizeyinde, glitazonlar ise daha
ziyade yag dokusu diizeyinde insiilin duyarliligini artiric1 etki gosterirler (5).

Biguanid grubu OAD olan metforminin yan ekileri arasinda, gastrointestinal irritasyon,
kramplar, diyare, agizda metalik tad, vitamin B12 eksikligi, laktik asidoz sayilabilir. Renal
fonksiyon bozuklugu (serum kreatini >1.4 mg/dl), hepatik fonksiyon bozuklugu, laktik asidoz
Oykiisti, kronik alkolizm, akut myokard enfarktiisii, ketonemi-ketoniiri, konjestif kalp
yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, periferik damar hastaligi, major cerrahi girigim,
gebelik ve emzirme durumunda metformin kontrendikedir (5).

Diger bir biguanid ilag grubu olan glitazonlarin yan etkileri ise, 6dem, anemi, konjestif
kalp yetmezligi, siv1 teransiyonu, kilo artis1, LDL-kolesterol artisi, transaminazlarda
yukselmedir. ALT degeri normalden 2,5 kat daha yiiksek olanlar, konjestif kalp yetmezligi
olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar, Tip 1 diyabeti olanlar, gebeler, adolesan ve
cocuklarda glitazonlar kontrendikedir (5).

Alfa glukozidz inhibitorleri barsakda glukoz absorbsiyonunu geciktirirler. Tokluk
hiperglisemi tedavisinde etkilidirler. Bu grupta olan ilaglardan yalnizca akarboz iilkemizde
bulunmaktadir. Siskinlik, hazimsizlik, diyare, karaciger enzimlerinde reversibl artis, nadiren
demir eksikligi anemisi gibi yan etkileri vardir. Inflamatuar barsak hastaligi, kronik iilser,
malabsorbsiyon, parsiyel barsak obstriiksiyonu, siroz, gebelik, laktasyon ve 18 yas alti
diyabetlilerde kullanilmasi kontrendikedir (5).

Tip 2 Diyabet Tedavisine Yaklasim

Son yillarda Tip 2 diyabetli hastalarin tedavisine yaklagim biiyiik dl¢iide degismistir.
Yeni onerilere gore glisemik kontrol hedeflerin daha asag: ¢ekilmesi ve geleneksel basamakli

tedavinin yerine insiilin ve kombinasyon tedavilerine daha erken baslanmas1 benimsenmistir

(5).
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I) Glisemik kontrol hedefleri

1.

Genel olarak HBAI1C <%6,5 olmasi hedeflenmelidir. Bununla beraber,
hipoglisemik atak yasanmamast kosulu ile bilingli hastalarda ve bazi1 6zel
durumlarda (6rnegin riskli gebelikte) HBA1C hedefi %6 olarak belirlenebilir.
HBAI1C >%6.5 ise tedavide yeni diizenleme yapilmas: gereklidir.

HBAIC hedef degere ulagana dek 3 ayda bir, bundan sonra ise 3-6 ayda bir
Ol¢tilmelidir.

Normale yakin glisemik hedeflere ulasilmali ve bu hedefler siirdiiriilmelidir.
Glisemik kontroliin saglanmasinda oncelikle aglik ve 6glin 6ncesi kan glukozu
diizeltilmesi hedeflenmeli, 6glin 6ncesi ve aglik kan glukozu 70-120 mg/dl
olmalidur.

Aclik ve 6glin Oncesi kan glukozu hedefleri siirdiiriilemiyorsa veya hedeflere
ulasildign halde HbAlc >%6.5 ise tokluk kan glukozu kontrolii gereklidir.
Tokluk kan glukozu, 6giinlin baslangicindan 2 saat (gebelerde 1 saat) sonra
Olgtilmelidir. Tokluk kan glukozu hedefi <140 mg/dl olmalidir.

Hastanin yasam beklentisi diisiik ve hipoglisemi riski yiiksek ise glisemik
kontrol hedefleri daha yiiksek tutulmalidir.

Ayrica multidisipliner yaklagimlarla hasta egitimi, kendi kendine bakim ve

paylasiminin saglanmasi amaglanmalidir (5).

IT) Tedavi segimi

Anti-hiperglisemik tedavi se¢iminde ilacin glukoz diisiiriicii etkisinin yam sira ekstra

glisemik etkileri, giivenlik, tolerabilite ve maliyet 6zellikleri de géz oniinde bulundurulmalidir.

Tip 2 diyabet tedavisi ii¢ basamakta yapilmalidir.

1.

Tip2 diyabet tamis1 alan hastalarda yasam tarzi diizenlemeleri ile es zamanli

olarak(herhangi bir kontrendikasyon yoksa) metforminde baglanmalidir. Ayrica

yasam tarz1 diizenlemeleri tedavinin her agamasinda uygulanmalidir.

Baslangicta haftada 3 giin aclik kan glukozu 6l¢iilmeli, daha sonra da secilen

ilaglarin gerektirdigi sekilde evde kan glukoz Olgiimii yapilmalidir. Tedavi

degisikligi yapildidinda, insiiline baslandiginda ve doz titrasyonu sirasinda evde

kan glukoz 6l¢timii siklig1 artirilmalidar.

Genellikle diyabete eslik eden kardiovaskiiler sorunlar, hipertansiyon ve

dislipidemiye olumlu etki icin (en az 4 kg veya agirhgmm %5’i) kilo kaybi

saglanmasi gereklidir.
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Ozellikle kilolu/obez hastalarda kilo kayb: saglamaya yénelik beslenme ve fiziksel
aktivite Onerileri uygulanmalidir. Ancak bu girisimler uzun dénemde yetersiz
kalmaktadir.

Ilk ilag olarak metformin 2x500 mg baslanmali ve 1-2 ay i¢inde etkili dozlara
(2x1000 mg, maksimum 3000 mg) ¢ikilmalidir.

2. Glisemik hedeflere ulasilamazsa veya hedefler siirdiiriilemiyorsa kisa siirede yeni
ilaglar eklenmeli ve yeni tedavi rejimlerine geg¢ilmelidir.

Yasam tarz1 degisimi ve maksimum tolere edilebilir dozda metformin ile 2-3 ay
i¢inde glisemik hedeflere ulasilamazsa veya HBA1C >%6.5 ise tedaviye ikinci bir
ilag eklenmelidir.

HBA1C >%38.5 ise insiilin baglanmasi (tercihen bazal insiilin) en etkili yontemdir.
Hastanin durumuna goére tedaviye siilfoniliire veya glitazon eklenmesi diger
seceneklerdir. Siilfoniliire ucuz ve etkinligi glitazona gore daha yiiksektir, glitazon
ile hipoglisemi riski daha diistiktiir.

Ozellikle tokluk glisemi kontrolii hedefleniyorsa glinid veya alfa glukozidaz
inhibitorii ilaglar kullanilabilir.

3. Glisemik hedeflere ulasilamadiginda zaman kaybetmeden insiilin tedavisine
baslanmali, tedaviye iigiincii bir ilag eklenmeli veya mevcut insiilin tedavisi
yogunlastirilmalidir.

Bazal insiilin kullanan bir hastada istenen hedeflere ulagilamasiysa yogun insiilin
tedavisine gecilmelidir. Bu tedaviyle de istenen degerlere ulasilamazsa yogun
instilin tedavisine metformin ve/veya glitazon grubu ilag eklenebilir.
Metformin+siilfoniliire kullanan hastalarda hedeflere ulasilamazsa, tedaviye
glitazon vaya bazal insiilin eklenebilir. Uclii ilag kombinasyonuna ragmen
hedeflere ulasilamamissa tedaviye yogun insiilin tedavisi eklenebilir.

Metformin +glitazon kullanan hastada tedavi hedeflerine ulagilamazsa tedaviye
siilfoniliire veya bazal insiilin tedavisi eklenebilir. Uclii ilag kombinasyonuna
ragmen hedeflere ulagilamamigsa tedaviye yogun insiilin tedavisi eklenebilir.
Ozellikle hizlvkisa etkili insiilinler kullanildiginda insiilin salgilatic1 ilaglar
kesilmelidir. Insiilinle beraber glitazon kullammi durumunda édem ve konjestif
kalp yetersizligi riski artabileceginden bu konuda dikkatli olunmalidir.

Tip2 diyabet tedavisinde bagariya ulagilmasi i¢in eslik eden sorunlarda ozellikle

dislipidemi ve hipertansiyonun agresif bicimde tedavi edilmesi hedeflenmelidir. Bu sekilde

hareket edilmesi mikrovaskiiler komplikasyon riskini azaltmak iginde gereklidir (5).
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Magnezyum

Magnezyum, insan hiicrelerinde dordiincii en yiiksek miktarda bulunan mineraldir ve
saglikli yagam igin gereklidir. Insan viicudu dogumda toplam 760 mg, 4-5 aylikken yaklasik 5
gr ve eriskin dénemde 25 gr magnezyum ihtiva eder (90-92). %55 kadar fosfat ve
karbonata bagl olarak kemiklerde, %27'si de kaslarda bulunur. Geri kalanin ¢ogu yumusak
dokularda ve viicut sivilarindadir. Total viicut magnezyumunun sadece %1 kadar1 kanda
bulunur ve insan viicudu kandaki magnezyum seviyesini sabit tutmak i¢in ¢ok yogun caligir
(93-95). Plazmadaki magnezyumun %55' serbest, %13 kompleks ve %32'si proteine bagh
formdadir (92). Magnezyumun serbest ionize boliimii asidozda artar, alkalozda ise azalir ve
proteine baglanir.

Ortalama bir diyet (3000 kalori) yaklasik 340 mg (170-670 mg) magnezyum icerir (96).
Besinlerin bir ¢ogu yeterli miktarda magnezyum saglamaktadir. Ispanak gibi yesil sebzeler,
icerisinde yogun magnezyum barindiran klorofil molekiillerinden dolay1, iyi bir magnezyum
kaynagidir (97). Magnezyumdan zengin besinler siit, baklagiller, kuru yemisler, tahil ve
hububattir (92,96,98). Rafine gidalarin ise magnezyum igerigi diisiiktiir (beyaz ekmek gibi)
(97,99).

Erigkin bir erkegin magnezyum ihtiyaci 420 mg/giin, erigkin bir kadimin magnezyum
ihtiyac1 320 mg/giindiir (99). Magnezyum balansi, intestinal absorbsiyon ve renal ekskresyonla
saglanir (93,99,100). Normal bir diyetle alinan magnezyumun %30-40’1 aktif transportla
jejenum ve ileumdan emilir (101,102). Birtakim fizyolojik faktorler normal emilimi etkiler
(103,104). Bunlar total magnezyum alimi, su emiliminin hizi ve diyetteki kalsiyum, fosfat,
oksalat, laktoz miktaridir. Yag absorbsiyonuda bunu etkiler.Bobreklerde magnezyum ile ilgili
filtrasyon ve reabsorbsiyon sistemi vardir. Sekresyon c¢ok azdir (92). Proksimal tiibiilden
magnezyum reabsorsiyonu sodyum reabsorsiyonuna baglidir (105). Yapilan bazi ¢alismalar
gostermistirki kalsiyum ve sodyum igerigi yiiksek diyet ile beslenme, negatif magnezyum
balansina ve magnezyumun iriner atilmimn artmasma neden olur (105-107). Uriner
magnezyum ekskresyonu ise aldesteron ve daha az olarak paratroid hormondan etkilenir.
Fizyolojik miktarda magnezyum alindiginda, iriner magnezyum kaybi normalde 100-200
mg/giindiir.

Magnezyum, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda gerekli olan birgok
enzimatik reaksiyonda, iyon olarak ¢ok 6nemli rol oynar.

Viicuttaki 300’den fazla enzimi aktive eder ve enerji transferinde, depolanmasmda ve

kullanilmasinda 6nemli bir yer tutar (92,108,109).

47



Magnezyum, alkali fosfataz, prostatik asid fosfataz, kalp kasindan elde edilen
karboksilaz, beyin piruvik oksidaz, enolaz, l6sinaminopeptidaz, hekzokinaz, fruktokinaz,
fosfopiruvik transfosforilaz gibi birgok enzimin aktivatorii olarak gorev yapmaktadir. Ayrica
oksidatif fosforilasyonda kofaktér olarak da rol oynamaktadir. Magnezyum, adenozin trifosfat
(ATP) dahil bircok 6nemli enzim sisteminin aktivasyonu i¢in gereklidir. ATP, intraselluler
enerjinin transfer, depolanma ve kullamlmasinda protein, karbonhidrat, yag ve niikleik asid
metabolizmasinda, normal hiicre membran fonksiyonlarinin idamesinde ve noéromuskuler
iletimde gereklidir (92, 108).

Sodyum-potasyum adenozin trifosfatazin aktive olmasina yardimci olarak,
magnezyum, potasyum regiilasyonunda rol oynar (110,111). RNA sentezine ve DNA sekline
katkida bulunarak genomik stabiliteyi destekler, hiicre biiylimesinde ve hiicre membran
seklinde hayati rol oynar (112). Magnezyumun, mitokondrial membran gegcirgenliginin
kontroliindeki ve mitokondri fonksiyonlarindaki rolii de bilinmektedir. Magnezyum, kas
kasilmasinin nérokimyasal iletiminde ve kalsiyum, sodyum ve potasyum metabolizmasinda
da gorev yapar. Magnezyumun dogal ve edinsel bagisikligi etkiledigi ve hipomagnezemi
durumlarinda hem seliiler hem de hiimoral immunitenin bozuldugu iddia edilmektedir (92).

Magnezyum ve glukoz metabolizmasi arasindaki iligki: Magnezyum, glukoz
homeostazinda birkag seviyede rol oynar. Hepatosit plazma membranlarimn glukoz transport
sistemlerinde kofaktordiir ve hepatosit mitokondri fonksiybnlanm regule eder. Anaerobik
glukoz fosforilasyon metabolizmasindaki ve sitrik asid sikliisiinde glukoz oksidatif
dekarboksilasyonundaki enzimleri katalize eder ve yiiksek enerjili fosfat baglarindan enerji
transferi mekanizmasint modiile eder (92).

Magnezyum ayrica insiilin saliniminda ve pankreatik beta-hiicre siklusunun idamesinde
rol oynar (92,114). Insulin reseptdr affinitesini ve daha Gnemlisi insiilin reseptér sayisim
artirabilir (88,113). Fizyolojik dozlarda magnezyum uygulanmasi, plazma glukozunu
degistirmez. Fakat farmakolojik dozlarda magnezyum verilmesi insiilin sekresyonunu
azaltarak ve adrenalin salmimim arttirarak hiperglisemi yapabilir. Deney hayvanlarinda, uzun
ve ciddi magnezyum eksikligi pankreas bitkinligine ve beta-hiicre kaybina yol agmaktadir (92).
Diger taraftan, insiilin, vitamin D hidroksilasyonunu stimiile ederek direkt ve indirekt olarak
magnezyum tutucu bir hormon olarak goérev yapar. Hedef dokularda insiilinin ana etkisi
magnezyum ve Kalsiyum iizerindeki tasiyici roliidiir. Insiilin yetmezligi, 1,25-dihidroksi
kolekalsiferolii azaltir ve paratiroid, kalsitonin ve gastrointestinal traktus peptid
hormonlarmin sekresyonunu modifiye eder ve bu da magnezyum kaybina katkida bulunur.

Ciddi hiperglisemi dénemlerinde bobreklerin magnezyumu tutucu etkisi bozulur. Idrarla
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artmis magnezyum kaybi, kanda diisik magnezyum seviyelerine neden olur (99). Yash
bireylerde, eksik magnezyumun yerine konmasi ile insiilin aktivitesinin arttigi gorilmiistiir
(115).
Hipomagnezemi: Serum magnezyum konsantrasyonunun 1.80 mg/dl altina inmesi
durumudur. Hipomagnezemiye yol acan mekanizmalar azalmis alinim, azalmis
gastrointestinal emilim, internal redistrubusyon (magnezyum iyonlarinin intraseliiler yer
degisimleri) ve artmis renal veya nonrenal kayiplardir (96,108,116). Hastaneye yatirilan
hastalarda ortalama hipomagnezemi insidansi %7-52 arasinda degismektedir (116).
Magnezyum eksikligi goriilen klinik durumlarin Onemlileri sunlardir. Diabetes
mellitus (123) ve diyabetik ketoasidoz (92,109,116-120), alkolizm (121,122) ve karaciger
sirozu, konjestif kalp yetmezligi, uzun siireli parenteral beslenme, protein enerji malniitrisyonu
(kwashiorkor), barsak rezeksiyonu, Crohn hastaligi, Gluten enteropatisi (124), kronik tubiiler
nekroz, akut pankreatit, primer aldosteronizm, hipoparatiroidizm, hamilelik Veb laktasyon.
Bazi ilaglar da magnezyum eksikligine neden olur. Diiiretikler, anjiotensin converting
enzim inhibitdrleri, aminoglikozidler, amfoterisin B, sisplatin, siklosporin, pentamidin (125).
Magnezyum eksikliginde klinik belirti ve bulgu olarak istahsizlik, bulanti, kusma,
uyku hali, halsizlik, kisilik degisiklikleri, tetani, tremor, kas fasikiilasyonlar1, konviilziyonlar,
irritabilite, mental degisiklikler, kardiak aritmiler, hipokalemi ve hipokalsemi goriilebilir
(93,99,100,109). Norolojik  belirtiler ve Ozellikle tetani Oncelikle hipokalsemi ve
hipokaleminin gelismesiyle uygunluk gosterir. EMG de kas hastaliklarina uygun potansiyaller
kaydedilir. EKG de herhangi bir degisiklik goriildiiglinde bu hipokalsemi veya hipokalemiye
uyar (116). Magnezyum eksikligi semptomatik oldugunda veya inatgr hipomagnezemi
varliginda magnezyum tuzlanyla tedavi gereklidir. Dort magnezyum preperatinin
karsilastirildigr bir ¢alismada, magnezyum oksitin biyoyararlanimimin diisiik, magnezyum
klorid ve magnezyum laktatin emilim ve biyoyararlaniminin birbirine esit ve belirgin olarak
diger formlardan yiiksek oldugu gosterilmistir(126).
Asagida magnezyum eksikligine yol agan nedenler siralanmstir.
I) DIYETLE ALIMIN AZALMASI
- Magnezyumdan fakir diyet
- protein enerji malniitrisyonu
- aghk

1) AZALMIS INTESTINAL EMILIM

- Primer hipomagnezemi
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- Malabsorbsiyon sendromlar1 (barsak mukoza hastaliklari, kisa barsak
sendromlari, ileal bypass veya rezeksiyon, ciddi kolestatik karaciger hastaligi,
pankreatik yetersizlik)

I1T) INTERNAL REDISTRUBUSYON

- Glukoz, aminoasid ve insiilin verilmesi

- Akut Pankreafit

- Ag kemik sendromu

- Sitrath kanla masif transfiizyon

IV) ARTMIS KAYIP
- Nonrenal
Kronik biiyiik kayipli ishal
Uzun siireli nazogastrik uygulanmast
Uzun siireli parenteral beslenme
- Renal
Intrinsik tiibiiler bozukluklar
Konjenital renal magnezyum kayb1 intertisyel nefrit
Diiirez: akut tiibiiler nekroz rezoliisyonu, bobrek nakli sonrasi ilaglarin yaptigi tubiiler
(aminoglikozid, cisplatin) nekroz

Ekstrarenal faktorler

Hiperkalsitiri

Ditiretik  kullanilan ~ durumlar  (salin, furosemid verilmesi  gibi)

Hiperaldosteronizm

Kisa sureli etanol alimi

I

Digoksin verilmesi

Fosfat azlig1

Organik asidiiri

Hipermagnezemi Serum magnezyum diizeyinin 2.8 mg/dl {izerinde olmasi durumudur.
Bu duruma magnezyum tuzlar alan, antiasid ya da laksatif olarak magnezyum iceren ilaglar
kullanilanlarla, bobrek yetmezligi vakalarinda sik rastlanir (109,127).

Hipermagnezemi, ndromuskiiler iletimin yaygin bir sekilde bozulmasma yol agar.
Bunun olas1 nedeni, néromuskiiler kavsakta asetilkolin serbestlesmesinin engellenmesidir.
Serum konsantrasyonunun 5-10 mEgq/It oldugu vakalarin EKG'sinde PR araliginin uzadigi
goriiliir. Serum magnezyum diizeyi 10 mEq/lt ye yaklastiginda derin tendon refleksleri

kaybolur. Hipermagnezemi siddeti arttikga, kan basinci diiser, solunum depresyonu ve
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nekrozlar geligir. Kan magnezyum konsantrasyonunun cok yiiksek (yaklasik 25 mEq/lt)
oldugu durumlarda kalp durabilir.

Agir magnezyum zehirlenmesinin tedavisi dolagim ve solunum destegi saglanmasi ve
bunun yam sira 10-20 ml kadar %10'uk kalsiyum glukonat verilmesi seklindedir. Yeterli ve
devamli bir hidrasyon saglandigi takdirde hastaya intravenoz yoldan furosemid verilmesi
idrarla atilan magnezyum miktarmni artirir. Kan basincinin normal seviyelerde tutulmas:
kosuluyla hemodiyaliz, agir hipermagnezemi tedavisinde yararli olabilir, ¢iinkii kandaki
magnezyumun %70 gibi yiiksek bir boliimii ultrafiltrata gegebilmektedir. Hemodializ

olanaginin bulunmadig durumlarda periton dializi de faydali olabilir.
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3. MATERYAL METOD

Caligmaya Ocak 2008 ve Aralik 2008 aylar1 arasinda Ankara Numune Egitim
Aragtirma Hastanesi 4. Dahiliye poliklinigine bagvuran daha énce Tip 2 Diabetes mellitus
tanis1 almais, 38 ile 85 yas arasindaki, 61 kadin ve 61 erkek olmak tizere toplam 122 diyabetik
hasta ile baska nedenlerle poliklinige basvuran, 50 kadin ve 40 erkek olmak iizere toplam 90
non diyabetik olgu alinmustir.

Calismaya alinan olgular diyabetik ve non diyabetik olarak ayrildiktan sonra,
diyabetik grup kendi i¢inde dort gruba ayrilmustir.

I.grup: Diyabeti olup diyabete bagli komplikasyonu olmayan hastalar

2.grup: Diyabeti olup yalnizca diyabetik retinopatisi olan hastalar

3.grup: Diyabeti olup yalmzca diyabetik nefropatisi olan hastalar

4.grup: Diyabeti olup diyabetik retinopati ve nefropatisi bir arada olan hastalar.

Serum magnezyum diizeyini etkileyebilecegi i¢in uzun siireli diiiretik ve beta blokor
kullanan hastalar, agir1 alkol alan, derin anemisi, malniitrisyonu ve kronik ishali bulunan
hastalar ile ketoasidozda olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Kronik bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastalig1 olanlar, nefrektomi ve gastrointestinal sistem operasyonu gegiren hastalar
da ¢alismaya alinmadi.

Tim olgularin hipomagnezemi yapan diger sebeplerin ekartasyonu ve metabolik
kontrollerinin degerlendirilmesi amaciyla anamnezleri, aile ve ilag Oykiisii alnip fizik
muayeneleri yapildi.

Hastalarin metabolik durumlarini incelemek amaciyla BKI (Beden Kitle Indeksi)
hesaplamasi, kan basinci dl¢timil, HbAlc tayini, aglik ve tokluk kan sekeri, lipid profili tayini,
kan tire, kreatinin, {irik asit, total kalsiyum, total magnezyum, fosfor diizeyleri ve CRP tayini
yapildi. Hastalarda diyabetin kronik komplikasyonlarini saptamak amaci ile fundoskopik
muayene, 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ile total protein 6l¢iimii ve plazma kreatinin
Olglimii yapildi. Metabolik parametrelerini etkileyebilecek durumlarin dislanabilmesi icin
(tiroid bozukluklari, anemi, kronik renal yetmezlik, malignite, hiperparatroidi, gebelik,
karaciger bozukluklari...) serum TSH ve parathormon tayini, tam kan sayimu, iire ve kreatinin
tayini, karaciger fonksiyon testleri, eritrosit sedimantasyon hizi ile gerekli hallerde tiimor
makerlar1 ve beta-HCG tayini yapildi.

Hastalarin sabah aglik vendz kanlari alinarak, kan ve idrar 6rnekleri aym giin
icerisinde Ankara Numune Egitim Aragtirma Hastanesi Merkez Biokimya laboratuarinda

degerlendirildi.
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HbAlc diizeyleri igin antikoagiilan olarak EDTA igeren mor kapakl tiiplere alinan
kan Ornekleri ayn1 giin i¢inde Beckman Coulter DXC 800 otoanalizdriinde ¢alisildi. Hastalara
idrar proteini tespiti igin 24 saatlik idrar toplatildi. Hastalar nasil idrar biriktirecekleri
konusunda bilgilendirildi. Hastalara sabah kalktiktan sonra ilk idrar 6rnegini disariya atmalar
daha sonraki idrarlarim ve ertesi giin ayni saatteki son idrarim da toplama kabina alarak
getirmeleri sdylendi. 24 saatlik idrar plastik idrar toplama kaplarina toplatildi. Hastalara idrar
biriktirme isleminden 6nce en az 24 saat siireyle agir egzersizden kaginmalari sdylendi. Kalp
yetmezligi ve idrar yolu enfeksiyonu olan hastalar diglandi. Alinan numuneler aym giin iginde
bekletilmeden Beckman Coulter DXC 800 otoanalizériinde galisildi. Rutin biyokimya testleri
(kan tire, kreatinin, elektrolitler, kalsiyum, fosfor, iirik asit ve magnezyum) i¢in kirmizi
kapakli kuru tiiplere ven6z yoldan alinan hasta kanlari ayn1 giin iginde 3500 rpm’de 10 dakika
santrifijlerenek serumlar1 ayrildi. Magnezyum i¢in serum total magnezumu calisildi.
Serumlar bekletilmeden Beckman Coulter DXC 800 otoanalizériinde calisildi. TSH,
parathormon ve beta-HCG testleri igin kirmizi kapakli kuru tiiplere vendz yoldan alinan hasta
kanlar1 aym giin 3500 rpm’de 10 dakika santrifiijlerenek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlar
bekletilmeden Beckman Coulter DXI 800 immiinassey cihazinda ¢alisildi. CRP testi icin
kirmiz1 kapakli kuru tiiplere ven6z yoldan alinan hasta kanlar1 ayni giin iginde 3500 rpm’de
10 dakika santrifiijlerenek serumlari ayrildi. Serumlar bekletilmeden Dade Behring
nefelometri cihazinda ¢aligildi.

Hastalarin beden kitle indeksleri (BKI) = kilo (kg) / boy? (metre) formiilii ile
hesaplandi. Tam kan sayimi i¢in antikoagiilan olarak EDTA igeren mor kapakl tiiplere alinan
kan 6rnekleri Coulter GEN-S hematoloji analizériinde bekletilmeden calisildi.

Diyabetik hastalarin diyabet siiresi sorgulanarak kaydedildi.

Istatistiksel Analiz \

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi.
Tanimlayic1 istatistikler siirekli degiskenler i¢cin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) bi¢iminde, nominal degigkenler ise olgu sayis1 ve yiizde (%) olarak
gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yénli Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca degerler yoniinden farkin anlamlilifi ise Kruskal
Wallis testi ile degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi
sonucunun Onemli bulunmasi halinde istatistiksel olarak anlamli farka neden olan

grup/gruplar tespit etmek amaciyla sirasiyla; post hoc Tukey veya parametrik olmayan ¢oklu
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karsilagtirma testi kullanildi. Nominal degigkenler Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin
Sonuglu Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyonun olup olmadigi Spearman’in Korelasyon analizi ile arastirildi. Diyabetik
olgular igerisinde magnezyum diizeyinin cinsiyet ve hipertansiyona bagli olarak anlamh
degisim gosterip gostermedigi Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. p<0.05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma Ocak 2008-Aralik 2008 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi 4. Dahiliye poliklinigine bagvuran yaslari 38 ile 85 arasinda degismekte olan 61’1
kadin (%50), 6171 erkek (%50) olmak {izere toplam 122 diyabetik ve yaslar1 21 ile 57 arasinda
degisen 50’si kadin (%55.6), 40’1 erkek (%44.4) olmak tizere toplam 90 non diyabetik olgu
iizerinde yapilmugtir.

Calismaya alinan olgular diyabetik ve non diyabetik olarak ayrildiktan sonra,
diyabetik grup kendi i¢inde dort gruba ayrilmistir.

1.grup: Diyabeti olup diyabete bagli komplikasyonu olmayan hastalar

2.grup: Diyabeti olup yalnizca diyabetik retinopatisi olan hastalar

3.grup: Diyabeti olup yalnizca diyabetik nefropatisi olan hastalar

4.grup: Diyabeti olup diyabetik retinopati ve nefropatisi bir arada olan hastalar

Hastalar yas gruplarnn agisindan incelendiginde, saglikli grubun yas ortalamasi
33.3+£7.4, 1. gruptaki hastalarin yas ortalamasi 53.7+8.8, 2. gruptaki hastalarin yas ortalamasi
58.3+12, 3. gruptaki hastalarin yas ortalamasi1 56.8+11.2, 4. gruptaki hastalarin yas ortalamasi
61.3+9.9 olarak bulunmustur.

Gruplar yaslart acisindan incelendiginde, gruplar arasindaki yas farklarn arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001).

- Saglikli grubun yas ortalamasi, 1.grup hastalarla karsilastirnildiginda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

- Saglikli grubun yas ortalamasi 2. grup hastalarla karsilastirildiginda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

- Saglikhi grubun yas ortalamasi, 3. grup hastalarla karsilastirildiginda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

- Saglikli grubun yas ortalamasi, 4.grup hastalarla karsilastirildiginda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

- 1. grup hastalarin yag ortalamasi 4. grup hastalarin yas ortalamasi ile

karsilagtinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (p<0.001).

- Diger gruplar arasinda yas farklar1 agisindan iliski istatistiksel olarak anlaml

degildi.

Hastalar beden kitle indeksleri (BKI) agisindan degerlendirildiginde saghikli grubun
BKIi degerinin ortalamas: 25.8+2.3, 1. gruptaki hastalarin BKI ortalamasi 29.9+5.3, 2.
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gruptaki hastalarin BKI ortalamas1 30.9+4, 3. gruptaki hastalarin BKI ortalamas1 28+4.2, 4.

gruptaki hastalarin BK{ ortalamasi 29.5+5.8 olarak bulunmustur.

Saglikli grup BKI acisindan 1. grupla karsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001)

Saglikli grup BKI agisindan 2. grupla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Saglikli grup BKI agisindan 3. grupla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0.319).

Saglikli grup BKI agisindan 4. grupla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Saglikli kontrol grubu ve diyabetik hasta gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi benzerdi

(p=0.688). Saglikl1 kontrol grubunun %55.6 s1 kadin, 1. grup hastalarin %48 i kadin, 2. grup

hastalarin %47.1 i1 kadin, 3. grup hastalarin %41.2 si kadin, 4. grup hastalarin %57.9 u kadin

cinsiyet idi.

Hastalar diyabet siireleri agisindan incelendiginde 1. gruptaki hastalarin ortanca (min-

max) diyabet siiresi 5 (1-15) y1l, 2. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) diyabet siiresi 10 (5-

35) yil, 3. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) diyabet siiresi 8 (0.25-25) yil, 4. gruptaki

hastalarin ortanca (min-max) diyabet siiresi 15 (5-34) yil olarak tespit edildi.

Hastalar diyabet siireleri a¢isindan karsilagtirildiginda;

Gruptaki hastalarin 2. gruptaki hastalarla arasindaki fark

anlamli bulundu (p<0.001).
Gruptaki hastalarin 3. gruptaki
anlaml1 bulundu (p=0.09).
Gruptaki hastalarin 4. gruptaki
anlamli bulundu (p<0.001).
Gruptaki hastalarin 3. gruptaki
anlaml1 bulundu (p=0.039).
Gruptaki hastalarin 4. gruptaki
anlamli bulunmadi (p=0.466).

hastalarla

hastalarla

hastalarla

hastalarla

arasindaki

arasindaki

arasindaki

arasindaki

fark

fark

fark

fark

istatistiksel
istatistiksel
istatistiksel
istgtistiksel

istatistiksel

olarak

olarak

olarak

olarak

olarak

Hastalar diyabet siireleri agisindan karsilasgtirildiginda 3. gruptaki hastalarin 4.

gruptaki hastalarla arasindaki fark anlamli bulundu.(p=0.002)
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Hastalar hipertansiyonlarinin olup olmamalari agisindan degerlendirildiginde 1.
gruptaki hastalarda %40, 2.gruptaki hastalarda %52.9, 3. gruptaki hastalarda %47.1, 4.
gruptaki hastalarda ise %71.1 oraninda hipertansiyon oldugu belirlendi. Gruplar hipertansiyon
olmas: agisindan karsilastirildiginda; 1. grup hastalarla 4. grup hastalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p=0.004). Diger gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.
Hastalar HbAlc diizeylerine agisindan degerlendirildiginde 1. gruptaki hastalarin
ortanca (min-max) HbAlc’si 7.7 (5.6-14), 2. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) HBb1c’si
10.2 (6.9-14.5), 3. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) HbAlc’si 9.3 (5.8-15) ve 4. gruptaki
hastalarin ortanca (min-max) HbAlc’si 9.2 (6-13.7) olarak bulunmustur.
Hastalar HbAlc agisindan kargilastirildiginda;
- 1. grup ile 2. grup hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001).

- 1. grup ile 3. grup hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.027).

- 1. grup ile 4. grup hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.035).

- 2. grup ile 3. grup hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamigtir (p=0.370).

- 2. grup ile 4. grup hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamugtir (p=0.121).

- 3. grup ile 4. grup hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmamisgtir (p=0.603).

Hastalar aglik kan sekeri (AKS) degerleri agisindan incelendiginde, saglikli kontrol
grubunun AKS ortanca (min-max) degeri 83.5 mg/dl (66-107), 1. gruptaki hastalarin AKS
ortanca (min-max) degeri 163 mg/dl (85-355), 2. gruptaki hastalarin AKS ortanca (min-max)
degeri 212 mg/dl (116-488), 3. gruptaki hastalarin AKS ortanca (min-max) degeri 222 mg/dl
(91-400), 4. gruptaki hastalarin AKS ortanca (min-max) degeri 191 mg/dl (100-394) olarak
tespit edilmistir.

Hastalar AKS degerleri agisindan karsilagtirildiginda;

- Saglikl kontrol grubu 1. grupla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.001).

- Saglikli kontrol grubu 2. grupla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Saglikli kontrol grubu 3. grupla karsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001).

Saglikli kontrol grubu 4. grupla karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p<0.001).

1. grup hastalarla 2. grup hastalar karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.222).

1. grup hastalarla 3. grup hastalar karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.099).

1. grup hastalarla 4. grup hastalar karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.225).

2. grup hastalarla 3. grup hastalar karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaistir (p=0.724).

2. grup hastalarla 4. grup hastalar karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.785)

3. grup hastalarla 4. grup hastalar karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml bulunmamuistir (p=0.492).

Hastalar aldiklar diyabet tedavisi agisindan degerlendirildiginde;

1. gruptaki hastalarin %15.2’si insiilin, %76.1°1 oral antidiyabetik (OAD), %8.7’si
OAD + insiilin kullaniyordu.
2. gruptaki hastalarin %35.3°1 insiilin, %41.2’si oral antidiyabetik (OAD), %23.5’i
OAD + insiilin kullaniyordu.
3. gruptaki hastalarin %25°1 insiilin, %43.8si oral antidiyabetik (OAD), %32.3’i
OAD + insiilin kullaniyordu.
4. gruptaki hastalarin %47.1°1 insiilin, %26.5’1 oral antidiyabetik (OAD), %26.5’i
OAD + insiilin kullantyordu.

Hastalar kan iire degerleri acisindan degerlendirildiginde saglikli kontrol grubunun

ortanca (min-max) iire degeri 22 mg/dl (8-43), 1.gruptaki hastalarin ortanca (min-max) iire
degeri 24 mg/dl (11-40), 2. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) iire degeri 36 mg/dl (21-57),
3. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) tire degeri 31 mg/dl (18-63), 4. gruptaki hastalarin
ortanca (min-max) tire degeri 40 mg/dl (18-95) olarak tespit edilmistir.

Saglikli kontrol grubu ile 1. grubun iire degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.087).

Saglikli kontrol grubu ile 2. grubun iire degerleri kargilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).
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Saglikl1 kontrol grubu ile 3. grubun tire degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

Saglikli kontrol grubu ile 4. grubun iire degerleri karsilastirlldiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

1. grup ile 2. grubun {ire degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

1. grup ile 3. grubun iire degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p=0.003).

1. grup ile 4. grubun iire degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

2. grup ile 3. grubun iire degerleri karsilastirlldiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.577).

2. grup ile 4. grubun iire degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olarak tespit edilmedi (p=0.192).

3. grup ile 4. grubun iire degerleri karsilagtirlldiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli olarak tespit edilmedi (p=0.051).

Hastalar kan kreatinin degerleri agsindan degerlendirildiginde saglikli kontrol

grubunun ortanca (min-max) kreatinin degeri 0.6 mg/dl (0.4-1.1), 1. gruptaki hastalarin

ortanca (min-max) kreatinin degeri 0.7 mg/dl (0.5-1.1), 2. gruptaki hastalarin ortanca (min-

max) kreatinin degeri 0.8 mg/dl (0.6-1.0), 3. gruptaki hastalarin ortalama kreatinin degeri 0.8

mg/dl (0.6-1.2), 4. gruptaki hastalarin ortalama kreatinin degeri 1.0 mg/dl (0.6-1.2) olarak

tespit edilmistir.

Saglikli kontrol grubu ile 1. grubun kreatinin degerleri karsilagtirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.057).

Saglikli kontrol grubu ile 2. grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.026)

Saglikli kontrol grubu ile 3. grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p=0.002)

Saglikl1 kontrol grubu ile 4. grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (p<<0.001).

1. grup ile 2. grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.362).

1. grup ile 3. grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.079).
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l. grup ile 4. grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml1 tespit edildi (p<0.001).

2. grup ile 3. grubun kreatinin degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=485).

2. grup ile 4. grubun kreatinin degerleri karsilastirildiginda aradaki fark anlamh
olarak tespit edildi (p=0.003).

3. grup ile 4. grubun kreatinin degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.034).

Hastalar total kolesterol degerleri agsindan degerlendirildiginde saglikli kontrol

grubunun
hastalarin
hastalarin
hastalarin

hastalarin

edilmistir.

ortanca (min-max) total kolesterol degeri 179 mg/dl (105-283), 1. gruptaki
ortanca (min-max) total kolesterol degeri 187 mg/dl (124-491), 2. gruptaki
ortanca (min-max) total kolesterol degeri 165 mg/dl (123-274), 3. gruptaki
ortanca (min-max) total kolesterol degeri 181 mg/dl (132-607), 4. gruptaki
ortanca(min-max) total kolesterol degeri 195.5 mg/dl (122-420) olarak tespit

Saglikli kontrol grubu ile 1. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.057).

Saglikli kontrol grubu ile 2. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p00.526).

Saglikli kontrol grubu ile 3. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.477).

Saglikli kontrol grubu ile 4. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.005).

1. grup ile 2. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi(p=0.073).

1. grup ile 3. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.594).

1. grup ile 4. grubun total kolesterol degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.329).

2. grup ile 3. grubun total kolesterol degerleri kargilasgtirildiginda aradaki fark
1statistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.300).

2. grup ile 4. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.015).
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3. grup ile 4. grubun total kolesterol degerleri karsilastirildiginda aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.218).

Hastalar trigliserid degerleri agsindan degerlendirildiginde saglikli kontrol grubunun

ortanca (min-max) trigliserid degeri 86 mg/dl (32-242), 1. gruptaki hastalarin ortanca (min-

max) trigliserid degeri 147 mg/dl (48-683), 2. gruptaki hastalarmn ortanca (min-max)

trigliserid degeri 150 mg/dl (53-327), 3. gruptaki hastalarin ortalama trigliserid degeri 138
mg/dl (70-1870), 4. gruptaki hastalarin ortalama trigliserid degeri 134 mg/dl (55-882) olarak

tespit edilmistir.

Saglikli kontrol grubu ile 1. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

Saglikli kontrol grubu ile 2. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.002).

Saglikli kontrol grubu ile 3. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.003).

Saglikli kontrol grubu ile 4. grubun trigliserid degerleri karsilagtirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

1. grup ile 2. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.832).

1. grup ile 3. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.731).

1. grup ile 4. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.965).

2. grup ile 3. grubun trigliserid degerleri karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.914).

2. grup ile 4. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.863).

3. grup ile 4. grubun trigliserid degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.765).

aradaki

aradaki

aradaki

aradaki

aradaki

aradaki

fark

fark

fark

fark

fark

fark

Hastalar {irik asit degerleri agsindan degerlendirildiginde saglikli kontrol grubunun

ortanca (min-max) Uirik asit degeri 4.1 mg/dl (2-4.3), 1. gruptaki hastalarin ortanca (min-max)

iirik asit degeri 4 mg/dl (2.1-8.5), 2. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) iirik asit degeri 3.9

mg/dl (2.6-6.6), 3. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) iirik asit degeri 4.8 mg/dl (3.2-6.4),

4. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) iirik asit degeri 5 mg/dl (2.9-8.2) olarak tespit

edilmistir.
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Saglikli kontrol grubu ile 1. grubun iirik asit degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.347).

Saglikli kontrol grubu ile 2. grubun iirik asit degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.191).

Sagliklt kontrol grubu ile 3. grubun lirik asit degerleri karsilagtirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.059).

Saglikl1 kontrol grubu ile 4. grubun irik asit degerleri karsilagtirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.002).

1. grup ile 2. grubun iirik asit degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.520).

1. grup ile 3. grubun iirik asit degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p=0.018).

1. grup ile 4. grubun {irik asit degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

2. grup ile 3. grubun {irik asit degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p=0.014).

2. grup ile 4. grubun iirik asit degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

3. grup ile 4. grubun iirik asit degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 tespit edilmedi (p=0.655).

Hastalar 24 saatlik idrarda proteiniiri degerleri agisindan degerlendirildiginde 1.

gruptaki hastalarin ortanca (min-max) proteiniiri degeri 10.5 mg/24 saat (0.75-29), 2. gruptaki

hastalarin ortalama proteiniiri degeri 19.2 mg/24 saat (3-29), 3. gruptaki hastalarin ortalama

proteiniiri degeri 65 mg/24 saat (31-520), 4. gruptaki hastalarin ortalama proteiniiri degeri 139

mg/24 saat (32-3792) olarak tespit edilmistir.

1. grup ile 2. grubun proteiniiri degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.108).

1. grup ile 3. grubun proteiniiri degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

1. grup ile 4. grubun proteiniiri degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<<0.001).

2. grup ile 3. grubun proteiniiri degerleri karsilastirlldiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml tespit edildi (p<0.001).
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2. grup ile 4. grubun proteiniiri degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

3. grup ile 4. grubun proteiniiri degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.447).

Hastalar CRP degerleri agsindan degerlendirildiginde saghkli kontrol grubunun

ortanca (min-max) CRP degeri 3.1 mg/L(3.1-13.6), 1. gruptaki hastalarin ortanca (min-max)

CRP degeri 3.7 mg/L (3-15), 2. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) CRP degeri 3.1 mg/L

(3-37), 3. gruptaki hastalarin ortanca(min-max) CRP degeri 3.2 mg/L (3.1-24.6), 4. gruptaki

hastalarin ortalama CRP degeri 3.5 mg/L (3-150) olarak tespit edilmistir.

Saglikli kontrol grubu ile 1. grubun CRP degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

Saglikli kontrol grubu ile 2. grubun CRP degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.019). |

Saglikli kontrol grubu ile 3. grubun CRP degerleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

Saglikl1 kontrol grubu ile 4. grubun CRP degerleri kargilagtinldiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).

1. grup ile 2. grubun CRP degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.210).

1. grup ile 3. grubun CRP degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli olarak tespit edilmedi (p=0.606).

1. grup ile 4. grubun CRP degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.413).

2. grup ile 3. grubun CRP degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml tespit edilmedi (p=0.536).

2. grup ile 4. grubun CRP degerleri karsilastinldiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml tespit edilmedi (p=0.541). '

3. grup ile 4. grubun CRP degerleri karsilastinlldiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.911).

Hastalar serum total kalsiyum degerleri acisindan degerlendirildiginde, saglikli kontrol

grubunun ortanca (min-max) serum total kalsiyum degeri 9.3 mg/dl (3.7-10.3), 1. gruptaki

hastalarin ortanca (min-max) serum total kalsiyum degeri 9.6 mg/dl (8.7-10.5), 2. gruptaki

hastalarin ortanca (min-max) serum total kalsiyum degeri 9.3 mg/dl (8.9-10), 3. gruptaki
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hastalarin ortanca (min-max) serum total kalsiyum degeri 9.1 mg/dl (8.5-10.2), 4. gruptaki

hastalarin ortalama serum total kalsiyum degeri 9.5 mg/dl (8.5-10.2) olarak tespit edilmistir.

Tim gruplar total kalsiyum degerleri agisindan karsilastirildiginda grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.158).

Hastalar serum Mg degerleri agsindan degerlendirildiginde saglikli kontrol grubunun

ortanca (min-max) serum Mg degeri 2 mg/dl (1.7-2.4), 1. gruptaki hastalarin ortanca (min-

max) serum Mg degeri 1.9 mg/dl (1.5-2.3), 2. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) serum

Mg degeri 1.9 mg/dl (1.3-2.6), 3. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) serum Mg degeri 1.9

mg/dl (1.7-2.4), 4. gruptaki hastalarin ortanca (min-max) serum Mg degeri 2 mg/dl (1.5-2.4)

olarak tespit edilmistir (Sekil 4.1).

Séghkh kontrol grubu ile 1. grubun serum total magnezyum degerleri
karsilastirlldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p<0.001).
Saglikli kontrol grubu ile 2. grubun serum total magnezyum degerleri
karsilastirlldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli edildi (p<0.001).
Saglikli kontrol grubu ile 3. grubun serum total magnezyum degerleri
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.031).
Saglikli kontrol grubu ile 4. grubun serum total magnezyum degerleri
karsilastirlldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi
(p=0.084).

1. grup ile 2. grubun serum total magnezyum degerleri karsilagtirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.443).

1. grup ile 3. grubun serum total magnezyum degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.839).

1. grup ile 4. grubun serum total magnezyum degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.150).

2. grup ile 3. grubun serum total magnezyum degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.432).

2. grup ile 4. grubun serum total magnezyum degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.073).

3. grup ile 4. grubun serum total magnezyum degerleri karsilastirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi (p=0.398).
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Sekil 4.1. Gruplara Gére Magnezyum Diizeyleri

Calismaya alinan diyabetik olan ve olmayan tiim olgular degerlendirildiginde;

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile yas degerleri arasinda negatif yonde
r=-0.171 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (p=0.013).
Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile BKI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.055).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile diyabet siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmamaktadir (p=0.403).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile HbAIC degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p=0.587).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile AKS degerleri arasinda negatif yonde
r=-0.280 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (p<0.001).
Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile iire degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski bulunmamaktadir (p=0.314).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile kreatinin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p=0.764).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile total kolesterol degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.155).
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Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile trigliserid degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmamaktadir (p=0.349).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile iirik asit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.928).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile 24 saatlik idrarda proteiniiri degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmamaktadir (p=0.112).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile total kalsiyum degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.708).

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile CRP degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski bulunmamaktadir (p=0.067).

Caligmaya alinan diyabeti olan ve olmayan tiim olgularin ortanca (min-max) serum

total magnezyum diizeyleri kadinlarda 2 mg/dl (1.5-2.6), erkeklerde 2 mg/dl (1.3-2.4) olarak

tespit edildi. Kadinlar ve erkekler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.215).

Tablo 4.1. Tiim Olgular Icerisinde Magnezyum Diizeyi ile Demografik ve Klinik Ozellikler

Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler r p

YAS -0,171 0,013
BMI -0,133 0,055
AKS -0,280 <0,001
URE -0,070 0,314
CR -0,021 0,764
TKOL -0,098 0,155
LDL -0,057 0,413
HDL -0,058 0,398
TRIG -0,065 0,349
U.ASIT 0,006 0,928
KALSIYUM -0,026 0,708
CRP -0,128 0,067

Calismaya alinan tiim diyabetik gruplar degerlendirildiginde;

Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile yas degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki bulunmamaktadir (p=0.456).
Olgularim serum total magnezyum diizeyi ile BKI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.298).
Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile diyabet siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iliski bulunmamaktadir (p=0.403).
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- Olgularn serum total magnezyum diizeyi ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.587).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile AKS degerleri arasinda negatif yonde
r= - 0.190 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (p=0.038).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile tire degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.605).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile kreatinin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.342).

- Olgulann serum total magnezyum diizeyi ile total kolesterol degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.454).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile trigliserid degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.693).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile {irik asit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmamaktadir (p=0.815).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile 24 saatlik idrarda proteiniiri degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaktadir (p=0.112).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile total kalsiyum degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamaktadir (p=0.493).

- Olgularin serum total magnezyum diizeyi ile CRP degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmamaktadir (p=0.864).

Tablo 4.2. Diyabetik Olgular Igerisinde Magnezyum Diizeyi ile Demografik ve Klinik

Ozellikler Arasindaki Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler r p

YAS 0,068 0,456
BMI -0,095 0,298
Dm siire (y1l) 0,078 0,403
HBAIC -0,051 0,587
AKS -0,190 0,038
URE 0,048 0,605
CR 0,087 0,342
TKOL -0,069 0,454
LDL -0,046 0,613
HDL -0,032 0,725
TRIG -0,036 0,693
U.ASIT -0,022 0,815
24H/UP 0,145 0,112
KALSIYUM -0,063 0,493
CRP 0,016 0,864
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Diyabetik hasta grubunda kadmnlarda ortanca (min-max) serum total magnezyum
diizeyi 1.9 mg/dl (1.5-2.6), erkeklerde 2.0 mg/dl (1.3-2.4) olarak tespit edildi. Kadin ve erkek
diyabetikler arasinda serum total magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmedi (p=0.358).

Diyabetik tiim hasta gruplarinda, hipertansiyonu olan ile hipertansiyonu olmayan
hastalar serum total magnezyum diizeyleri acisindan karsilastirildiginda, hipertansiyonu
olanlarla olmayanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.576).

Diyabetik tiim hasta gruplar1 aldiklar1 diyabet tedavi gesidi ile serum magnezyum
diizeyleri agisindan karsilastirldiginda; sadece insiilin tedavisi gorenlerin ortanca (min-max)
serum total magnezyum diizeyi 1.9 mg/dl (1.3-2.4), sadece oral antidiyabetik ilag
kullananlarin ortanca (min-max) serum total magnezyum diizeyi 1.9 mg/dl (1.5-2.6),
insiilintoral antidiyabetik kombine tedavi gorenlerin ortanca (min-max) serum total
magnezyum diizeyi 2 mg/dl (1.5-2.4) olarak tespit edilmis olup, hastalarin aldiklari diyabet
tedavisi ile serum total magnezyum diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildir (p=0.964).

Tablo 4.3. Diyabetik Grup Igerisinde Cinsiyet, Hipertansiyon ve Kullamlan flaca Gére

Magnezyum Diizeyleri
Degiskenler Magnezyum p
Cinsiyet 0,358
Kadin 1,9 (1,5-2,6)
Erkek 2,0 (1,3-2.4)
Hipertansiyon 0,576
Yok 1,9 (1,5-2,4)
Var 1,98 (1,3-2,6)
Kullanilan Tlag 0,964
Insiilin 1,9 (1,3-2,4)
0AD 1,9 (1,5-2,6)
Insiilin+OAD 2,0 (1,5-2,4)
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5. TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak ve
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluga yol agan,
¢esitli komplikasyonlara neden olan kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir.

Diabetes mellitusun akut metabolik komplikasyonlari ve kronik komplikasyonlari
vardir. Akut metabolik komplikasyonlar1 arasinda; diyabetik ketoasidoz ve ketoasidoz komasi,
hiperosmolar nonketotik diyabetik koma, laktik asidoz komasi ve daha ¢ok bir tedavi
komplikasyonu olarak olusan hipoglisemi komasi sayilabilir. Diabetes mellitus’un degisik
organ ve sistemlerde olusturdugu degisikliklere ise diyabetin kronik komplikasyonlari
(noropati, nefropati, retinopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlari (ateroskleroz ve sekelleri,
felg, miyokard enfarktiisii gibi) ana basaliklari altinda toplanmaktadir.

1921 yilinda, Banting ve Best’in insiilini kesfetmeleriyle Diabetes mellitusun akut
metabolik komplikasyonlart i¢in ¢are bulunmustur fakat néropati, hizlanmis ateroskleroz,
nefropati ve retinopatiden olusan kronik komplikasyonlar hala hekim ve hasta igin problem
olmaya devam etmektedir.

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan engok arastirtlan ve lizerinde en ¢ok durulan
komplikasyonlarmmdan biride diyabetik retinopatidir. Cilinkil diyabetik retinopati en 6nemli
korliik sebebidir (55,57-59). Insiilin tedavisiyle birlikte hastalarm yasam siiresi uzamis ve
buda diyabetik retinopati ve korliik insidansinin artmasina yol agmustir (60). Wagener adli
arastirmact diyabetik retinopati oranini 1921 yilinda %8.5, 1934 yilinda %17.7 ve 1945
yilinda ise %30.6 bulmustur. Giiniimiizde bu oran daha da artmis ve iyi bir muayene ile
yaklasik %50 civarinda oldugu diisiiniilmektedir (60).

Diyabetik nefropati olarak adlandirilan klinik sendrom; persistan albuminiiri, kan
basincinda yiikselme, glomeriil filtrasyon hizinda progresif azalma ve kardiovaskiiler
morbidite-mortalitede artisla karakterizedir. Son dénem bobrek yetmezliginin en 6nde gelen
nedeni olan diyabetik nefropati “sessiz epidemi” olarak adlandirilmaktadir. ABD’de yeni son
donem bobrek yetmezligi olgularinin yaklasik %40’ mndan diyabetik nefropati sorumludur. Tip
1 ya da Tip 2 Diabetes mellituslu hastalarin yaklasik %20-30’unda nefropati ortaya ¢ikar.
Diyabet hastalarindaki SDBY siklig1 giderek artmaktadir. Diyabetik nefropati patogenezinden
hemodinamik faktorler, metabolik faktorler, oksidatif stres ve renal hipertrofi sorumlu

tutulmaktadir (10).
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Magnezyum, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda birgok enzimatik
reaksiyonda, iyon olarak ¢ok énemli rol oynar. Viicuttaki 300’den fazla enzimi aktive eder ve
enerji transferinde, depolanmasinda ve kullanilmasinda Snemli bir yer tutar (92,108,109).
Calismamizda diyabetik hastalarda diyabetik nefropati ve retinopati ile serum magnezyum
diizeyi arasinda iligki arastirilmis ve sonuglart tartigilmastir.

Calismamizda saglikli kontrol grubu olgularinin serum total magnezyum diizeyleri
diyabetik hasta gruplarimin serum total magnezyum diizeyi ile karsilastinldiginda; saglikli
kontrol grubunun serum total magnezyum diizeyi 1. ve 2. grup diyabetik hastalarm serum
total magnezyum diizeyinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek olarak
bulunmustur (p<0.001). Bu sonug daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alismanin sonucu ile uyumludur
(92,96,98,117-120,140-153). Bazi arastirmacilar ise diyabette serum total magnezyumunu
normal (154,155) ve yiiksek (156) bulmugtur. Saglikli kisilerde serum magnezyum
seviyelerinin oldukca sabit oldugunu varsayarsak (155) hipomagnezemi ile alakali 6nemli
klinik durumlar sunlardir; diyabetik ketoasidoz (92,109,116-120,144), alkolizm (108,109,116,
118), karaciger sirozu (118), konjestif kalp yetmezligi (118), diiiretik, kardiak glikozid ve
antineoplastik ila¢ kullanimi (118), uzun siireli total parenteral beslenme (109), malniitrisyon,
kronik ishal ve malabsorbsiyon (108,109,118), akut tiibiiler nekroz (108,109,118), barsak
rezeksiyonu ve postoperatif donemler (108,109,118), akut pankreatit (109,118), paratroid
disfonksiyon (118,153) ile hipokalemik durumlar ve iskemik kalp hastaligi (116,145,157).
Hipomagnezeminin goriilebilecegi diger baz1 nadir sebepler ise radyasyon enteriti, kisa barsak
asendromu, masif transfiizyon, enfeksiy6z gastroenterit, villoz adenom ve Bartter’s
sendromudur. Akut veya kronik renal yetmezlik ise en 6nemli hipermagnezemi sebebidir (96,
109,118). Bizim ¢alismamizda, magnezyumun serum degerlerini etkileyebilecek bu durumlar
anamnez, aile oykiisii, fizik muayene ve gerekli tetkikler ile ekarte edildi.

Saglikli kontrol grubunun serum total magnezyum diizeyi 3. grup diyabetik hastalarin
serum total magnezyum diizeyinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak bulunmustur
(p=0.031). Saglikli kontrol grubunun serum total magnezyum diizeyi ile 4. grup diyabetik
hastalarin serum total magnezyum diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamistir (p=0.084). Yani diyabetik nefropatisi olan hastalarin serum total magnezyum
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmak iizere daha diisiiktiir.
Bu sonuglar daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alisma ile uyumludur (128-131). Buna karsilik hem
diyabetik nefropati hem de diyabetik retinopatisi olan grubun serum total magnezyum diizeyi
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir. Corsenello

ve arkadaslarimin  yaptign bir ¢alismada diyabetik hastalar normoalbuminiirik,
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mikroalbiiminiirik ve proteiniirik olarak 3 gruba ayrilmistir. Bu 3 grup hastanin serum ionize
magnezyum diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistik tespit edilmisgtir
(p<0.001). Bununla beraber aymi calismada mikroalbuminiirisi veya proteiniirisi olan
hastalarin serum ionize magnezyum diizeyleri normoalbuminiirik gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik tespit edilmistir (p<0.001). Bu calismada diyabetik
hastalarda asikar veya gizli nefropatinin, nefropatisi olmayan diyabetik hastalara gore
magnezyumun renal tutulumunu bozabilecegi, bununda nefropatisi olan hastalardaki
magnezyum eksikligine katkida bulunabilecegi ileri siirlilmiistiir. Yine ayni ¢alismada degisik
derecede diyabetik nefropatisi olan hastalarda serum veya plazma total magnezyum diizeyinin
viicudun total magnezyum diizeyini yansitmada iyi bir gosterge olmadigi, bunun yerine hiicre
i¢c1 magnezyum diizeyinin total viicut magnezyum diizeyini yansitmada daha hassas oldugu
belirtilmistir (131). Buna gore bizim calismamizda her iki komplikasyonu da olan hasta
grubunda serum total magnezyum diizeyini anlamh olarak diisiik bulamamamiz muhtemelen
serum ionize magnezyum diizeyi yerine serum total magnezyum diizeyini caligmis
olmamizdan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda retinopatisi olan ve olmayan diyabetik hastalarin serum total
magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.443).
Bu konuda yapilan ¢alismalardan bazilarmin sonuglari bizim sonug¢larimizla uyumlu iken
(117,160,161), ¢ogu arastirmact retinopatisi olanlarin serum magnezyum diizeylerini
retinopatisi olmayanlara gore diisiik bulmustur (98,120,148,149,152,158,159,162).

Calismamizda nefropatisi olan ve olmayan hastalarin magnezyum diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fakliik bulunmamigstir (p=0.839). Oysaki bu konuda yapilan
calismalarda nefropatisi olan diyabetiklerin serum magnezyum diizeyleri, nefropatisi olmayan
gruba gore anlamlt olarak diigiik ¢ikemigtir (128-131).

Magnezyum insan hiicrelerinde dordiincii en yliksek miktarda bulunan mineraldir ve
plazma konsantrasyonu sagliklt bireylerde belli sinirlarda sabit tutulur. %55 kadan fosfat ve
karbonata bagli olarak kemiklerde, %27’si de kaslarda bulunur. Geri kalamnin ¢ogu yumugak
dokularda ve viicut sivilarindadir. Total viicut magnezyumunun sadece %1 kadar1 kanda
bulunur ve insan viicudu kandaki magnezyum diizeyini sabit tutmak i¢in gok yogun calisir
(93-95). Plazmadaki magnezyumun %551 serbest, %13’li kompleks ve %32’si proteine bagl
formdadir (92). Magnezyumun serbest ionize boliimii asidozda artar, alkolozda ise azalir ve
proteine baglanir. Plazma ve hiicre i¢i magnezyum konsantrasyonlar1 bazi faktorlerce siki bir
sekilde regiile edilir. Bu faktorlerin en énemlilerinden biride insiilindir (165). In vitro ve in

vivo caligmalar gdstermistir ki, insiilin, magnezyumun hiicre disindan hiicre i¢i bosluklara
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kaymasmi diizenlemektedir. Gosterilmistir ki; hiicre i¢i magnezyum konsantrasyonuda,
insiilinin  aktivitesini ayarlamada, kalsiyum bagimli eksitasyon-kontraksiyon olayim
diizenlemede etkilidir ve diiz kas hiicresinin depolarizasyon stimulusuna cevabini azaltir (165).
Tip 2 diyabetli ve hipertansif hastalarda bulundugu gibi, diisiik hiicre i¢ci magnezyum
konsantrasyonu, insiilin reseptdr seviyesinde defektif tirozin kinaz aktivitesine neden olur ve
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artirir. Bu iki olayda insiilin aktivitesinin azalmasindan
ve insiilin direncinin artmasindan sorumludur. Bu bulgulara dayanarak Barbagallo ve
arkadaslart ¢alismalarinda plazma magnezyumun diizeyi yerine hiicre i¢i magnezyum
konsantrasyonunun olgiilmesinin dnemini vurgulamis ve bunu kullanmiglardir (165). Yine
ayni sekilde Abant Izzet Baysal Universitesi Pediatri boliimiinden Simsek ve arkadaslart
yaptiklart ¢alismada, yeni tani almis diyabetik c¢ocuklarda serum, eritrosit ve idrar
magnezyum konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiyi aragtirmis (164). Diyabetiklerin eritrosit
magnezyum konsantrasyonlari kontrol grubundakilerden anlamli olarak diisiikk ¢ikarken,
serum magnezyum konsantrasyonlari arasinda anlamh fark saptanmamis. Sonug olarak
diyabetiklerde, eritrosit magnezyum konsantrasyonu, serum magnezyum konsantrasyonundan
daha Once azalmakta ve serum magnezyum seviyeleri hiicre i¢i ve hiicre disi sift sayesinde
sik1 bir sekilde kontrol edilmektedir. Bu nedenle serum magnezyum diizeyi 6lglimiindense
eritrosit magnezyumunun Olglilmesi Onerilmektedir (164). Sjogren ve arkadaglarimn
diyabetikler ve kontrol grubunun serum, iskelet kasi hiicresi ve eritrosit i¢i magnezyum
seviyelerini kargilastirdiklan g¢alismada, hiicre i¢i magnezyumunun kullanilmast gerektigini
vurgulamaktadir (146). Yine birgok arastirmaci ¢alismalarinda hiicre i¢i veya eritrosit igi
magnezyum konsantrasyonlarini kullanmiglardir (144,146,164-169).

Bizim calismamizda serum magnezyum diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Retinopati ve nefropati
kronik komplikasyonlardir. Bu kronik siire¢ iginde serum magnezyum konsantrasyonlari,
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sift nedeniyle regiile edilmistir. Retinopatili ve retinopatisiz, nefropatili
ve nefropatisiz hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir. Fakat hiicre
i¢i magnezyum miktar1 Sl¢lildiigii taktirde retinopati ve nefropatisi olan hastalarda anlamli
olarak diisiik ¢ikacagi diisliniilmektedir ve yapilacak yeni c¢alismalarla bu durum tespit
edilebilir.

Kan glukoz degeri gibi giin icinde degisiklik gésteren parametreler, retinopatinin
aksine, serum magnezyum konsantrasyonunda negatif yonde degisiklige neden olur. Zamrazil
ve arkadaslar1 da yaptiklari, diyabetik, bozulmus glukoz toleransi olan hastalar ve kontrol
grubunda oral glukoz tolerans testi sirasinda kan sekeri ve magnezyum degerlerini Gl¢tiigi

calismada bu sonucu gostermislerdir (170). Yine kan sekeri ile serum magnezyum degeri
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arasindaki negatif iliski birgok arasgtirmaci tarafindan gosterilmistir (142,143,168,171). Bizim
caligmamizda da, bu sonuglara paralel olarak, tiim olgularin serum magnezyum diizeyleri ile
aclik kan sekeri diizeyleri arasinda negatif yonde r = -0.280 diizeyinde (p<0.001), tiim
diyabetik olgularin serum magnezyum diizeyleri ile aglik kan sekeri diizeyleri arasinda negatif
yonde r = -0.190 diizeyinde (p=0.038) ve istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmistir.

Kan gekeri degeri akut degisiklikleri, glukoziiri ve osmotik diiirez nedeniyle nefropati
yoklugunda Mg klirensini artirarak serum magnezyum diizeyini diisiirmektedir.

HbAlc degeri son 3 aylik kan sekeri ortalamasimi gostermesi sebebiyle serum
magnezyum degerinde degisiklige yol agmaz. HbAlc ile serum magnezyum diizeyleri
arasindaki iliski ¢esitli calismalarda gosterilmigstir. Kotii metabolik kontroliin diyabetli
hastalarda magnezyum eksikligi i¢in risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir. Hiperglisemi ve
glukoziiri bobrekte magnezyumun tiibiiler absorbsiyonunu azaltir ve bébrekten magnezyum
kaybina neden olur (136). Yapilan bir ¢alismada serum HbAlc degeri ile ionize magnezyum
degerleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Yine ayn1 ¢calismada mikroalbuminiirisi
ve agikar proteiniirisi olan diyabetik nefropatili hastalarda serum HbA 1¢ degeri yiiksek olarak
bulunmusg, HbAlc ile serum ionize magnezyum diizeyleri arasindaki negatif korelasyon,
nefropatisi olan hastalarda HbAlc degerinin yiiksek olmasina baglanmistir (131). Bu
caligmanin ters yoniinde sonuglari olan ¢aligmalarda mevcuttur. Walti ve arkadaslarinin 109
tip 2 diyabetli ve 156 saglikli kiside yaptig1 ¢alismada, kontrol grubuna gére diyabetlilerde
diisiik magnezyum seviyesi saptanirken, HbAlc ile serum magnezyum diizeyleri arasinda
iligki saptanmamustir (163). Bizde ¢alismamizda serum total magnezyum diizeyleri ile HbAlc
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptayamadik (p=0.587). HbAlc degeri
son 3 ayhik kan sekeri ortalamasini gosteren bir deger olmasi nedeniyle ve bu 3 aylik siiregte,
hiicre ici-disgt magnezyum sifti nedeniyle, serum magnezyum diizeyinde degisiklik
olmamasina ragmen hiicre i¢i magnezyum miktarinda diisme olmas1 muhtemeldir.

Obezite ve kan yaglarinin yiiksekligi hem diyabet gelisimi i¢in risk faktoriidiir hem de
insiilin rezistansini artirir ve tip 2 diyabetle birlikteligi sik goriiliir. BKI ve kan yaglarinin
serum magnezyum degerleriyle karsilastirildigt pek ¢ok g¢alisma vardir. Bazi arastirmacilar,
BKI ve kan yaglarimn magnezyum ile negatif iliskisi oldugunu savunurken (143,172,173),
kimileri oral magnezyum tedavisi sonras: kontrol edilen kan trigliserid degerlerindeki diisme
ile bunu gostermislerdir (143,173). Verkaaik ve arkadaslari ise yaptiklar ¢alismada kan lipid
degerleri ile magnezyum degerleri arasinda bir iligki bulamadiklar1 gibi, 3 ay siire ile tip 2
diyabetli hastalara verdikleri oral magnezyum tedavisi sonrast HbAlc ve plazma lipid

degerlerinde anlamli bir degisiklik saptamamgslardir. Bizim calisgmamizda da diyabetik
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olgularmn magnezyum diizeyleri ile BKI, total kolesterol, trigliseid degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamigstir. Bu degerlerin diyabetle yakindan iliskili
olmasi ve birlikteliklerinin ¢ok stk goriilmesi sebebiyle ancak diyabet varlifinda serum
magnezyum degerlerini etkileyecegi diisiiniilmektedir.

Barbagallo ve Resnick 2007 de yayinladiklari makalelerinde iyonize magnezyum
diizeyini diismesinin, iyonize kalsiyum degerlerinde artisa neden oldugunu, bununda diyabet
ve hipertansiyon gelisiminde rol oynadigim belirtmislerdir (132). Bizim ¢alismamizda serum
total magnezyum diizeyleri ile serum total kalsiyum degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki bulunmamistir (p=0.493). Bizim ¢aligmamizda kalsiyum ve magnezyum igin
serum total diizeyleri 6l¢iildiigiinden, iyonize 6lg¢iimlerde olan anlamlilik tespit edilememistir.

CRP sistemik inflamasyon gostergesi olarak kanda yiikselir. Yiiksek CRP
konsantrasyonu kardiovaskiiler hastaliklar, insiilin rezistansi ve tip 2 diyabet ile iliskilidir
(133). Song ve arkadaslarinin metabolik sendromlu hastalarda yaptig1 ¢alismada magnezyum
alim miktarma gore hastalarin serum CRP diizeyleri karsilastirilmis, magnezyum alim
yiiksek olan grupta serum CRP diizeyleri daha diisiik olarak tespit edilmistir (134). Guerro-
Romero’nun 2002 yilinda yaptigi ¢alismada diyabeti ve hipertansiyonu olmayan hastalarda
serum magnezyum diizeyi diisiik olan hastalarda, CRP degerleri yiiksek olarak bulunmus,
ozellikle obez veya fazla kilolu hastalarda bunun daha belirgin oldugunu belirtmislerdir (135).
Bizim ¢alisgmamizda ise saglikli kontrol grubu ile diyabetik tiim hasta gruplar1 arasinda CRP
degerleri kargilastinldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamlhi bulunmus, ancak
diyabetik hasta gruplar1 kendi aralarinda kargilagtinldiginda arada anlamli fark tespit
edilmemistir.

Tip 2 diyabetli ve hipertansif hastalarda bulundugu gibi, diisiik hiicre i¢i magnezyum
konsantrasyonu, insiilin reseptor seviyesinde defektif tirozin kinaz aktivitesine neden olur ve
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artirir. Bu iki olay da insiilin aktivitesinin azalmasindan
ve insiilin direncinin artmasindan sorumludur (165). Birgok arastirmaci calismalarinda
hipomagnezeminin, insiilin direncini artirici, insiilin sekresyonu ve aktivitesini azaltici
etkisini gostermistir (140,145,167,169). Nagase’de diyabetik, hipertansif ve iskemik kalp
hastalig1 olan olgular iizerinde yaptig1 caligmasinda, kétii kontrollii diyabetik hastalarin serum
magmezyum diizeylerini, iyi kontrollii hastalarin serum magnezyum degerlerinden daha
diigiik bulmustur ve magnezyum eksikliginin, insiilin direnci nedenlerinden biri oldugunu
belirtmistir (145). Bizim ¢aliymamizda hastalarin aglik kan sekeri degerleriyle serum total

magnezyum diizeyleri arasinda negatif yonde korelasyon saptanirken, hastalarin HbAlc
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degerleri ile serum total magnezyum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir.

Diyabetik hastalarda oral magnezyum desteginin insiilin sekresyon ve sensitivitesini
artiracagi diislincesi halen tartigmali bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabetik
hastalarda oral magnezyum desteginin insiilin sensitivitesi ve metabolik kontrol ile iligkili
oldugu ileri siiriilmistiir (137). Yine Barbagallo ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada tip 2
diyabetik hastalarin magnezyum ile desteklendiklerinde kan glukoz diizeyleri ve dokularda
glukoz oskidasyonunda diizelmeler oldugu belirtilmistir (138). Bu c¢aligmalarin tersi yonde
sonuglart olan bir ¢alismada, hipomagnezemisi olan tip 2 diyabetli hastalarda giinliik 600 mg
magnezyum oksid replasmani yapilmis, bu replasmanin sadece lipid profili iizerine faydali
oldugu goriilmiistiir (139). Yokota calismasinda tip 2 diyabeti olan hastalara yliksek
magnezyum igerigi olan su ile desteklemis, sonu¢ olarak insiilin direncinde azalma tespit
etmistir (173).

Diyabetik hastalarda magnezyum desteginin faydali etkileri goriilmekte birlikte,
magnezyum tedavisinin dozu ve siiresi hakkinda net bir goriis birligi yoktur. 1992 yilinda
Amerikan Diyabet Dernegi magnezyum destegini hipomagnezemisi kanitlanmis vakalarda ve
koroner arter hastaligi, asirt alkol kullanimi, uzun siireli parenteral beslenme, gebelik gibi
hipomagnezemi riski yiiksek diyabetik vakalarda dnermekte iken giiniimiizde magnezyum
replasmanin1 magnezyumun serum konsantrasyonlarinin diisiik tespit edilmesi durumunda
Onermektedir.

Komplikasyonu olan ve olmayan diyabetik hastalarda magnezyum destegi verilmesi
konusunda bir konsensus olmamasina karsilik yapilan bir¢ok biiylik ¢alismada magnezyum
desteginin insiilin direnci ve lipid profili {izerine olumlu etkisi oldugu gosterildiginden,
diyabetik hastalara magnezyum destegi Onerilmistir (132). Bu bulgular esliginde diyabetik

hastalar hipomagnezemiden korunmali ve gerekirse magnezyum destegi onerilebilir.
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6. OZET

Diyabet akut ve kronik komplikasyonlart olan bir metabolizma hastaligidir. Yapilan
caligmalarda diyabetik nefropati ve retinopatisi olan hastalarda diisiik serum magnezyum
diizeylerinin bulunmasi, hipomagnezeminin diyabetin kronik komplikasyonlarinin baslangi¢
veya progresyonunda, diyabetin regiilasyonunda etken olabilecegini diislindiirmiis ve bu
konuda bir¢ok caligmalar yapilmistir.

Diyabetik nefropati ve diyabetik retinopatili hastalarda serum magnezyum diizeyi ile
ilgili ¢aligmalarin ¢cogunda serum total magnezyum diizeyi yerine serum ionize magnezyum
diizeyi veya hiicre i¢i magnezyum diizeyi kullanilmistir. Iyonize magnezyum ve hiicre ici
magnezyum diizeyinin total serum magnezyum Ol¢limiinden daha hassas oldugu belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda olgularin serum total magnezyum diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Calismaya Ocak 2008 ve Aralik 2008 aylar1 arasinda Ankara Numune Egitim
Arastirma Hastanesi 4. Dahiliye poliklinigine basvuran daha 6nce Tip 2 Diabetes mellitus
tanis1 almis, 38 ile 85 yas arasindaki, 61 kadin ve 61 erkek olmak iizere toplam 122 diyabetik
hasta ile, bagka nedenlerle poliklinige bagvuran, 50 kadin ve 40 erkek olmak {izere toplam 90
non diyabetik olgu alinmistir. |

Calismaya alinan olgular diyabetik ve non diyabetik olarak ayrildiktan sonra,
diyabetik grup kendi i¢inde dort gruba ayrilmistir.

1.grup: Diyabeti olup diyabete bagli komplikasyonu olmayan hastalar

2.grup: Diyabeti olup yalnizca diyabetik retinopatisi olan hastalar

3.grup: Diyabeti olup yalnizca diyabetik nefropatisi olan hastalar

4.grup: Diyabeti olup diyabetik retinopati ve nefropatisi bir arada olan hastalar

Yapilan birgok calisma ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da tiim diyabetik hasta
gruplarinin  serum total magnezyum diizeyleri saglikli kontrol grubunun serum total
magnezyum diizeyine gore anlamli olarak diisiikk bulunmustur. Ancak diyabetik hasta gruplar
kendi arasinda degerlendirildiginde retinopati ve nefropatisi olmayan diyabetik hastalar ile
diyabetik retinopatisi ve/veya nefropatisi olan hastalarin serum total magnezyum diizeyleri
arasinda anlaml fark tespit edilmemistir. Bu sonug olgularda iyonize magnezyum yerine total
magnezyum diizeyinin ¢alisilmasi ile iligkili olabilir.

Magnezyum ve diyabet komplikasyonlar1 arasindaki iligki anlasildik¢a magnezyumun
tedavide kullanilip kullanilamayacagi diisliniilmiis ve bu konuda bazi galigmalar yapilmigtir.

Calismalarin bir kisminda diyabetik hastalara magnezyum desteginin insiilin direnci ve lipid
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profilini diizeltici etkisinin oldugu belirtmistir. Ancak bazi c¢alismalarda bu goriis
desteklenmemektedir.

Bu sonuglar ve son bilgiler esliginde diyabet hastalar hipomagnezemi ag¢isindan
yakindan izlenmelidir. Hipomagnezemi tespit edilen diyabetik hastalara magnezyum destegi

Onerilebilir.
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