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OZET

Diyabetik Retinopatili hastalarada serum magnezyum diizeyi
Giris: Magnezyum hiicre i¢inin énemli bir katyonu olup kan sekeri regulasyonunda 6nemli
role sahiptir. Diabetes Mellitus, sebep oldugu sonuglar nedeniyle 6nemli bir halk saglig
sorunudur. Retinopati diyabetik hastalarda gelisen 6nemli bir komplikasyon olup bozuk
glisemik kontrolle iligkilidir.
Amac: Bu caligmada, diyabetik retinopatili hastalarda magnezyum seviyeleri ile retinopati
arasindaki iliski arastirildi.
Gerec¢ ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan ¢aligmaya toplam 468 birey dahil edildi ve
ic grupta toplandi. Diyabetik retinopatisi olan 134 hasta ¢alisma grubuna, 181retinopatisi
olmayan diyabetik hasta ve 153 saglikli birey ise kontrol gruplarina alindi. Gruplar
demografik veriler, serum magnezyum diizeyi, HbAlc ve aclik kan sekeri diizeyleri agisindan
Karsilastirildi. Istatistiksel agidan verilerin degerlendirilmesinde MedCalc 15.2.2 (MedCalc
Belgium) istatistik paket programi kullanildi.
Bulgular: Gruplar yas ve cinsiyet agisindan benzer bulundu( p=0,089, p=0,83). Retinopatili
hastlarin ortalama serum magnezyum degerleri retinopatisi olmayan diyabetik hastalara ve
saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0,001). Bununla
beraber retinopatili hastalarin HbAlc ve aglik kan sekerleri retinopatisi olmayan diyabetik
hastalara ve saglikli bireylere gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001). Magnezyum
diizeyi ile HbAlc ve aclik kan sekeri arasinda ters yonde giiclii bir korelasyon oldugu goriildii
(p<0.05).
Sonu¢: Bu calismada diyabetik hastalarda serum magnezyum seviyesi diisiik bulundu.
Ayrica diyabetik retinopati ile serum magnezyum diizeyi arasinda 6nemli bir iligki saptandi.
Diisiik serum magnezyum seviyeleri diyabetik hastalarda glisemik kontrolii bozmakta ve
komplikasyon gelisimini hizlandirmaktadir. Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin
saglanmas1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in magnezyum tamamlayici bir tedavi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Diyabetik retinopati, Magnezyum

vii



ABSTRACT

Serum magnesium levels in patients with diabetesandretinopathy
Background:Magnesium is one of the major cations found in plasma and it plays an
important role in glucose homeostasis. Diabetes Mellitus is an important public health
concern because of its outcomes. Diabetic retinopathy is one important complication of
diabetes and associated with impaired glucose control.
Aim: In this study we aimed to investigate the association between serum magnesium
Levels and diabetic rethinopathy.
.Materials and Methods: A total of 468 subjects were included in this retrospective study.
The participants were divided into three groups, including a study group of 134 patients with
diabetes and rethinopathy, a control group of 181 patients with diabetes without rethinopathy
and a control group of 153 healthy subjects. Groups were compared according to the
demographic properties, magnesium levels, HbAlc percentages, serum fasting glucose levels.
MedCalcversion 15.2.2 (MedCalc, Belgium) was used for the statistical analysis.
Results: The groups were similar in terms of age and sex( P=0,089, p=0,83). The serum
magnesium levels of the patients with diabetic retinopathy were lower than those in the
patients with diabetes without retinopathy and the healty subjects(P<0,001). A significant
reverse correlation was found between serum magnesium level and fasting glucose levels,
and HbA1c percentages (p<0.05, for each).
Conclusion:Inthis study, low serum magnesium levels were found in patients with diabetes.
Moreover, a significant correlation was found between low serum magnesium levels and
rethinopathy. Low serum magnesium levels can impair glycemic control and accelerate
developement of complications. Finally, magnesium supplementation may be a
complimentary treatment for beter glycemic control and prevent complications in patients

with diabetes.

Key Words: DiabetesMellitus, Diabetic retinopathy, Magnesium
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GIRIS

Diyabet prevalansi tiim diinyada artmaktadir. Uluslararas1 diyabet fedarasyonu
(IDF)’nun yayinladig1 diyabet atlasina gore diinyada 382 milyon diyabetli insan yasamaktadir
ve bu saymin 2035 yilinda 592 milyona ¢ikmasi tahmin edilmektedir. Ulkemizde ise 1998
yilinda yapilan TURDEP I ve 2010 yilinda yapilan TURDEP II ¢alismalar1 gostermistir ki 12
yilda Tiirkiye’de diyabet siklig1 %7,2¢ den %13,7’ye ¢ikarak %90 artis gostermistir.

Diyabet tedavi maliyeti yiiksek bir hastaliktir. Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu
(SGK) verilerine gore 2012 yilinda yapilan saglik giderlerinin %23’ii diyabete harcanmistir

ve bunun biiyiik bir kismi1 komplikasyonlar i¢in harcanmustir.

Retinopati diyabetik hastalardaki 6nemli morbidite sebeplerinden biridir. Korliik
insidans1 diyabetik hastalarda normal popiilasyona gore 25 kat daha fazladir. Diyabetik
retinopati orta yasli populasyonda en sik korliik sebebidir. ABD’ de her yil en az 12.000 yeni

vaka goriilmektedir.

Magnezyum insan viicudunda en ¢ok bulunan doérdiincii ve hiicre i¢inde en ¢ok
bulunan ikinci katyondur. Viicutta Proteine bagli, kompleks olusturmus ya da serbest katyon
formlarinda bulunabilir. ATP gerektiren tiim enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev
yapar. Ayrica glukoz transportunda rol oynayan membrana bagl sodyum-potasyum ATPaz
aktivitesini de degistirebilmektedir.  Hipomagnezeminin hiicresel glukoz transportunu
degistirebilecegi, insiilin salgisin1  azaltabilecegi, post-reseptor insiilin sinyallerini

bozabilecegi ve insiilin-reseptor etkilesimlerini degistirebicegi belirtilmektedir

Diyabetik hastalarda hipomagnezemi sik goriilir. Glisemik kontrol ile magnezyum
diizeyi arasinda ters isilki oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur. Ayrica serum magnezyum
diistikliigli ile diyabetik retinopati arasinda bir baglantt oldugunu bildiren ¢aligmalarda

mevcuttur.



GENEL BIiLGILER
2.1. DIYABETES MELLITUSUN TANIMI

Diyabetes Mellitus insiilin salinim eksikligi veya insiilinin biyolojik etkisinin azalmasi
(veya her ikisinin birlikteligi) sonucu olusan hiperglisemi ile seyreden, karbonhidrat yag,
proteinden yeterince yararlanamadig: siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma

hastaligidir (1).
2.2. DIYABETES MELLITUSUN TARIHCESI

20. Yiizyillin en biiyiikk halk sagligi problemlerinden olan DM, bilinen en eski
hastaliklardan biridir. Kelime anlam1 akip giden balli idrar olan diyabetin, klinik 6zellikleri
antik caglardan beri bilinmektedir. M.O 1550 deki Eber papiriisii diyabeti tanimlayan poliiirik
bir durum tasvir etmistir. Diyabet kelimesi ilk olarak M.S 2. Yiizyilda Kapadokya da Aretacus
tarafindan kullamilmistir. Aretaeus, ¢ok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlari sifonlu figiya
benzeterek hastaliga “diyabetes” adin1 vermis ve klinik bulgular ile tan1 koymus, 11. Yiizyilda
Ibni-i Sina, kaynatilan idrardaki tortuda bal tadmm belirlemistir. 16. Yiizyilda “Thomas
Willis”idrarda seker tayinini yapmis.

Claude Bernard 19. yiizyilda diyabet ile ilgili birgok bulus yapmistir. Bunlardan bir
tanesi idrara ¢ikan glukozun karacigerde glikojen olarak depo edildigi idi. Ayrica uyanik
tavsanda igne ile medullay:1 deldiginde gecici hiperglisemi gelistigini gozlemleyerek diyabet
ile santral sinir sisteminin iligkili oldugunu gostermis ve kan sekeri Olglimiinii de

gerceklestirmistir.

John Rollo 1809 yilinda bu hastaligin adina “mellitus” adin1 da eklemistir. 1889 da bir
kopegin pankreasini ¢ikararak bu organin yasam igin esansiyel olup olmadig1 gdosterilmeye
calisilirken hayvanin diyabet semptomlar1 gelistirmesi, pankreatik bozukluklarin diyabete
neden oldugunu gostermistir. 1900° 1ii yillarda ise hastaligin etyopatogenezi ile ilgili pek ¢cok
bilgi edinilmistir. Banting ve Best kopek pankreasindan bir parca alarak pankreatektomi
uygulanmis diyabetik kopeklere uyguladiklarinda kan glukoz konsantrasyonlarinda diisiis

gozlediler.

Insiilin 1921 yilinda Kanada Toronto Universitesi'nde cerrah Frederick G Banting,
ogrenci asistan1 Charles H Best, biyokimyaci1 James B Collip ve fizyolog JJR Macleod

tarafindan kesfedilmistir. Collip pankreastan insiilin ekstraksiyonu ve saflagtirma metodlarini



buldu. Ilk uygulama 11 Ocak 1922 de Leonard Thompson isimli 14 yasindaki diyabetliye
yapildi. Daha sonra ekstraksiyon teknikleri Amerika’da Eli Lilly ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirildi. 1926 yilinda Frank bugiinkii oral antidiabetiklerin atasi Synthalini buldu. 1942de
Laubatier, siilfonamidlerin hipoglisemik etkisini bulduktan sonra siilfoniliire tiirevleri tip

diinyasina girdi. 1946-1950 yillarinda ¢esitli uzun etkili insiilinler bulundu.

1973’de Nova ve Leo firmalar1 antikor olusturmayan ileri derecede saf insiilini
gelistirmislerdir. Bu giiniimiizde kullanilan DNA teknolojisi ile yapilmis olan insiilinlere

Onciiliik etmistir.
2.3. DIYABETES MELLITUSUN EPIDEMIiYOLOJIiSi

Son iki dekatta diinyada DM prevalanst dramatik olarak artmistir. 1985 yilinda
tahminen 30 milyon diyabetli varken, 2000 yilinda bu say1 177 milyona ulagsmistir. IDF’in
2013 yilinda yayinladigi diyabet atlasina gore diinyada 382 milyon diyabetli insan
yasamaktadir ve bu saymni 2035 yilinda 592 milyona c¢ikacagi tahmin ediliyor. Ayrica
diyabet 2013 yilinda 5,1 milyon 6liime neden oldu. Bu da her 6 dakikada bir insanin diyabet
nedeniyle hayatini kaybettigini gosteriyor (2).

Ulkemizde, Eyliil 1997- Mart 1998 tarihleri arasinda, 5 farkli cografik bolgenin, hem
kirsal hem kentsel yerlesim alanlarinda, toplam 540 merkezde diyabet taramasi yapilmigtir
(TURDEP I). Yapilan bes etiyolojik calismanin sonuglarina gore diyabetin sikligr % 7,2, IGT
siklig1 %6,7 olarak bulunmustur. Her ikisinin de anlamli olarak kadinlarda daha sik oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismadan 12 yil sonra yapilan TURDEP II calismasinda Tiirk eriskin
toplumunun diyabet sikligi %90 artarak %13,7°ye ulastig1 goriilmistiir. TURDEP 1 ile
karsilagtirildiginda, bozulmus glukoz toeransi(IGT) siklig1 %106, santral obezite siklig1r %35,
obezitenin %40 arttig1 saptandi. Hipertansiyon sikliginda ise %11 azalma saptandi. Ayrica
hastalarin %64,5’ nin HbAlc degeri > %6,5, %49,8 ‘nin > %70larak saptandi yani hastalarin
%50-60 inda hedef HbA 1c degerlerine ulagilamadigi saptandi (3,4).

2.4. DIYABETIN TOPLUM SAGLIGI DEGERLENDIRMELERI

Diyabet maliyeti yiiksek bir hastaliktir. Bu maliyetin %75 diyabetin kendisinden ¢ok,
uzun donemde gelisen komplikasyonlarina aittir. 2002 yilinda ABD’ de diyabetin ekonomik
tahmin yiikii 132 milyondur (tim saglik maliyetlerinin %10’undan fazlasi). Direkt
maliyetlerin  %75°1 diyabetin uzun doénem vaskiiler komplikasyonlarina baghdir ve

kaynaklarin %90’1 tip 2 diyabete harcanir. ABD’deki saglik ekonomi analiz uzmanlar1 50
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yasinda diyabetik bir kisinin diyabetik olmayandan 4174 dolar daha fazla medikal maliyeti
oldugunu gostermislerdir. Diyabetle gegen her bir yil, yillik medikal harcamalar1 yaglanmaya

bagli olan medikal harcamalardan 158 dolar daha fazla arttirmaktadir.

Diyabetli hastalarin tim 6liimlerinin %’iinii kardiyovaskiiler hastaliklar olusturuyor.
HbAlc’ deki %1 yilikselme kardiyovaskiiler olay riskini %18, 6lim riskinde %12-14 artisa
yol agar (5).

2.5. DIYABETES MELLITUS TANI VE SINIFLAMA

2

Diyabetes mellitusun tan1 ve smiflandirilmasi i¢in su anda kullanilan kriterler
National Diabetes Data Group” tarafindan 1979 yilinda gelistirilmistir. 1979’dan beri
literatiirin  gézden gecirilerek diyabetin siiflamas1 ve tanisinda degisiklik gerekip
gerekmedigi kararini vermek icin Mayis 1995 yilinda ADA sponsorlugunda uluslararas: bir
ekspert komitesi kurulmustur.(6) Onlarca yildir diyabet tanisi aglik plazma glukozu veya 75
gr OGTT’ye dayali olmustur. 1997 yilinda toplanan ADA komitesi aclik kan sekeri diizeyleri
ve esik glukoz seviyesi belirlemek i¢in anahtar olarak retinopati varligi arasinda gdsterilen

iliskiyi kullanarak tani kriterleri revize etmistir (7).

Ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla
kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanisit icin ADA
tarafindan kiiciik bir revizyon yapilmigtir. WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)
tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporunda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007 yilinda
yayilanan konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini

savunmaktadir (1). En son ADA 2010 yilinda diyabet tan1 kriterleri yaymlamstir. (Tablo 1)

1997 ve 2003 yillarinda ADA tarafindan diyabet tanisini kargilamayan ancak glukoz
degerleri normalden yiiksek olan ara bir grup tanimladi. Bu insanlar bozulmus aglik glikozu
(IFG), aglik plazma glikozu; 100-125 mg/dl arasi veya bozulmus glikoz toleransit (IGT)
OGTT de 2. saat glikoz degeri 140-199 mg/dl arasi olarak tanimlandi. Diinya saghk orgiitii
ve IDF 2006 yilinda normal aglik plazma kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dI
olarak korunmasini benimsemistir. ADA 2010 da yayinladig: kriterlerde IFG tanisinin 100-
125 mg/ dl kabul etmektedir.

2003 yilinda ADA diyabet tanisi i¢in 8 saatlik aglik plazma glukoz degeri veya 75 gr
OGTT’ni diyabet tanisi i¢in tavsiye etti. 2009 yilinda uluslararasi komite tarafindan HbAlc >
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%6,5 degerinin tani i¢in kullanimini tavsiye etti ve ADA, EASD ve WHO tarafindan teyit
edildi. 2011 yilinda diinya saglk orgiitii glivenilir bir yontemin kullanilmas: ve uluslararasi
referans degerlerine gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile HbAlc’nin > %6,5

degerinin tan1 i¢in kullanilabilecegi sonucuna vardi (7).

Tablo 1. Diyabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tam
Kriterleri. ADA-2010 (7)

1-HbA1C> % 6,5 (Test, NGSP yontemi ve DCCT ile standardize olmasi gereklidir) veya

2-Aclik plazma Glukozu > 126 mg/dl (7.mmol/L) (en az 8 saatlik agliktan sonra)

3-OGTT (75 gr) de 2.saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11,1 mmol/L) veya

4-Klasik hiperglisemi semptomlari ile random o&lgiilen plazma glukozu > 200 mg/dl(11,1
mmol/L)

NGSP: Ulusal glikolize hemoglobin standardizasyon programi, DCCT: Diabetes Control ve

Complications Trial.

Buna gore diyabet tanis1 dort yontemin herhangi biri ile konabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, tanin daha sonraki bir giin tercihen ayni (veya
farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eritrosit turnovermin yiiksek oldugu anemili
hastalar gibi HbAlc¢’nin yorumlanamadigi ya da ulasilamadigi hastalarda glukoz testleri (aglik
plazma glukozu veya OGTT 2. Saat) kullanilmalidir.

ADA, EASD, IDF ve IFCC temsilcilerinin olusturdugu uluslararas: diyabet uzmanlar
Komitesi 2008 yilinda yaptigi bir dizi toplanti sonucunda, uluslararasi standardizasyon
kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanisi i¢in HbAlc’ nin kesim noktasini % 6,5 olarak
belirlemistir (6). Baz1 uzmanlar A1C > % 6,5 (48 mmol/mol) ile birlikte APG> 126 mg/dl
bulunan kisilere diyabet tanisinin konulmasinin ve bu yaklasimm OGTT’ye alternatif olarak
kullanilmasin1 6nermektedir. Ulusal (TURDEP II) ve uluslararasi yapilmis toplumsal bazi
caligmalar, HbAlc’ye gore diyabet tanisi alan kisilerin, APG ve OGTT ile tanmi alan kisilere
gore metabolik agidan daha olumsuz durumda olduklarini gostermistir. Bu durum goz oniine
alindiginda, testin tani amacgl kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin
taninmasinda ve tedavi edilmesinde ayrica komplikasyonlarin Onlenmesinde veya
geciktirilmesi agisindan da yarar saglayacagi aciktir. Bu sebeple saglik bakanliginin HbAlc

standardizasyon calismalarina hiz vermesi gerekmektedir (1).




IFG ve IGT’si olan bireylerde diyabet olusma riski olduk¢a fazladir. Bu nedenle
prediyabetik olarak kabul eden otorler vardir. Bu kisilerdeki diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin fazla olusu 6nemsenmeli ve ona yonelik onlemler alinmahidir. IFG ve
IGT’nin metabolik sendromla birlikteligi bilinmektedir. Bu gruplarda diyabet riskinin ve
kardiyovaskiiler olay sikliginin azaltilmasi i¢in yapilacak girisimlerin diyabet riskini 5 y1l i¢in
% 25-60 oraninda azalttigi bildirilmistir. Ortalama % 5-10 arasinda kilo kaybi ve bunun
kontrolii, siki egzersiz programinin i¢inde oldugu “yasam tarzi degisikligi” ile yapilan klinik
caligmalarda bu oran % 58 bulunmustur. Diyabet tedavisinde kullanilan baz1 farmakolojik
ilaglarin IGT’li bireylerde kullanimi, yine 5 y1l i¢inde % 25-35 arasinda diyabeti dnleyebildigi

gosterilmistir.
2.5.1. SINIFLAMA

DM, hastaligin baslama yas1 ve tedavi tipi gibi eski kriterlerin aksine, hiperglisemiye
yol acan patojenik siirecin temeline dayanilarak siniflandirilir. Diyabetes mellitusun yeni
siniflamast 6nceki smiflamadan iki noktada ayrilir. ilk olarak insiiliine bagimli diyabetes
mellitus (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus (NIDDM) terimleri artik
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte, Tip 2 diyabetiklerin bir¢ogunda glisemi kontrolii i¢in
eninde sonunda insiilin tedavisi gerekebildiginden eski tanimlama olduke¢a karisikliga yol
agmaktaydi. Ikinci bir farklillk, yeni siniflama sisteminde yasin artik kriter olarak
kullanilmamasidir. Tipl DM en sik olarak 30 yasin altinda goriilmekle birlikte, otoimmiin
beta hiicre yikimi her yasta gelisebilir. Otuz yasindan sonra DM gelisen bireylerin %5-10’
unda tipl A DM s6z konusu oldugu tahmin edilmeketedir. Yine tip 2 DM daha ¢ok tipik
olarak artan yas ile ortaya c¢ikmakla birlikte ©zellik obez adolesanlarda olmak iizere

cocuklarda da ortaya ¢ikabilir (9).

Tablo 2 de 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan
ticli (Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus) primer, digeri (spesifik
diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir (7).



Tablo-2. ADA 2010 Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi (7)

1-Tip 1 Diyabet( Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan f hiicre yikim1 vardir)

A. Immiin aracili

B. Idiyopatik

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

3- Diger Spesifik Tipler

A. B hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
1-Kromozom 12, HNF-1a(MODY?3)
2-Kromozom 7, Glukokinaz (MODY?2)
3-Kromozom 20 HNF-4a(MODY1)
4-Kromozom 13,Insiilin promotor faktor-1

(IPF-1;MODY4)
5-Kromozom 17, HNF-1B(MODY5)
6-Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)

7- Mitokondrial DNA
8-Digerleri

B. Insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip A instilin direnci
2-Leprechaunism
3-Rabson-Mendenhall Sendromu
4-Lipoatrofik diyabet
5-Digerleri

C. Ekzokrin Pankreas hastaliklari
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazi
4-Kistik Fibrozis
5-Hemokromatozis
6-Fibrokalkiiloz Pankreatopati
7-Digerleri

C. Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing Sendromu

]

E. Ila¢ ve Kimyasallar
1-Vacor
2-Pentamidin
3-Nikotinic Asit
4-Glukokortikoid
5-Tiroid hormonlar
6-Diazoksid
7-PB adrenerjik agonist
8-Tiyazidler
9-Dilantin
10-y-interferon
11-Digerleri
F.infeksiyonlar
1-Konjenital Rubella
2-Sitomegalo viriis

3-Digerleri

G. Immiin aracihkh nadir diyabet formlar
1-“Stiff-man” sendromu
2-Anti insiilin reseptor antikorlari
3-Digerleri

1. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

1-Down Sendromu
2- Kliniferter sendromu

3- Turner Sendromu

4-Wolfram Sendromu
5-Friderich atksisi

6- Huntington Koresi




3-Glukagonoma 7-Laurance-moon-biedl Sendromu

4-Feokromositoma 8-Miyotonik Distrofi
5-Hipertiroidizim 9-Porfirya
6-Somatostatinoma 10-Prader —Willi sendromu
7-Aldosteronoma 11-Digerleri

8-Digerleri

4- Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.5.1.1. GESTASYONEL DiYABETUS MELLITUS

Gebelik, plasentadan salgilanan diyabetojenik hormonlar (6zellikle human plasental
laktojen ile biiylime hormonu, Kortikotropin Realising Hormon (CRH), progesteron )

nedeniyle insiilin direnci ve diyabete yatkinlik olusturur.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik doneminde baslamis olan veya ilk
olarak gebelik doneminde tespit edilen glukoz intoleransidir (10). Bu tanimlama, daha dnce
tespit edilmemis glukoz intoleransinin gebelikten dnce baslamis olabilecegi ya da gebelik ile
aynt anda baslamis olabilecegi ihtimalini tanim disinda birakmaz. Vakalar gebeligin
bitiminden 6 hafta veya daha fazla zaman gectikten sonra tekrar degerlendirilmelidir.

Vakalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda glukoz regiilasyonu dogumdan sonra normale doner.

2010 yilinda uluslararas1 diyabet ve gebelik ¢alisma grubu (IADPSG: Internationel
Association of Diabetes end Pregnancy Study Group) yeni tarama tani kriterleri 6nerdi. Bu
kriterler kullanildiginda diinyada gebelikte hiperglisemi orani %17 olarak tahmin
edilmekte(11).

Tarama igin 50 gr OGTT yapilmaktadir. Gebeligin 24.—28. haftalarda rastgele bir
zamanda 50 gr glukozlu sivi igirildikten 1 saat sonra plazma glukoz diizeyi 140 mg/dl’nin
tizerinde ise diyabetten siiphelenilmelidir ve tanisal testler (75 gr veya 100 gr OGTT )
yapilmalidir.




TABLO 3: IADPSG/ADA ve WHO’ya gore GDM tani kriterleri (1)

APG 1.StPG | 2.stPG 3.st PG

Tek asamal test

WHO kiterleri | 75 gr glukozlu OGTT (en az 1 |>126 |- > 140 -
patolojk deger tan1 koydurur)

IADPSG/ADA | 75 gr glukozlu OGTT (en az 1 | >92 >180 >153 -
kriterleri patolojk deger tan1 koydurur)

Iki asamah test(**)

Ik asama 50 gr glukozlu test - >140 - -
100 gr Glukozlu OGTT >95 >180 >155 >140
ikinci asama | (en az 2 patolojk deger tam
koydurur)
75 gr glukozlu OGTT >95 >180 >155 -

(en az 2 patolojk deger tani

koydurur)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak Slciiliir. (**)iki asamali
tan1 testi gliniimiizde daha az tercih edilmektedir. IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik
Calisma Gruplart Birligi, ADA: Amerikan Diyabet Birligi, WHO: Diinya Saglik Orgiitii,
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: Aglik plazma
glukoz, 1.stPG, 2.stPG, 3.stPG: 1., 2., 3.st plazma glukoz, IGT: Bozulmus glukoz toleransi.

2.5.1.2. TiP 1 DIYABETUS MELLITUS

Tim diyabetlilerin %5-10’unu olusturan tip 1 DM, pankreasin insiilin salgilayan
adacik beta hiicrelerinin selektif olarak harap olmasi sonucunda ortaya cikan kronik,
otoimmiin bir hastaliktir(12). Diyabetes mellitus un etyolojik siniflamasina gore tip 1 DM tip
1A (immiin aracili), tip 1B (idiyopatik) olarak iki ayri gruba ayrilmistir. Tip 1B DM’de
immiin bulgu olmaksizin mutlak insiilin eksikligi vardir. Tip 1A DM’ de adacik oto
antikorlari %90 pozitif bulunurken, tip 1B DM’ de adacik oto antikorlari negatiftir. Tip 1A
DM ‘de HLA iliskisi bilinirken tip 1B’de heniiz bilinmemektedir(13).

Pankreas beta hiicre kitlesinin %90°dan fazlas1 yikilinca kronik hiperglisemi ortaya
cikar. Genellikle 30 yasindan dnce baslar okul oncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari)

ve gec adolesan donemde (20 yas civar1) Ui¢ pik goriiliir. Ancak son 20 yildir daha ileri




yaslarda ortaya ¢ikabilen ‘Latent Otoimmiin Diyabetes of Adults’ LADA formunun ¢ocukluk
cagi tip 1 diyabete yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir. Tip 1 diyabet genellikle, akut
hiperglisemi veya ketoasidoza iliskin semptom ve bulgularla baslar. Hastalarin ¢ogunda
diyabet bulgularinin siiresi 3 haftadan kisadir. Poliiiri, polidipsi, polifajiden olusan bulgular
siklikla goriiliir. Bu klasik bulgulara kisa zamanda noktiiri, kilo kaybi, halsizlik, ¢ocuklarda
eniirezis eklenir. Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda
fenotipik a¢idan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen

ve duble diyabet veya tip 3 diyabet olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir.

Bu asamaya gelene kadar hastaligin gelisiminde bazi donemlerden gecilmesi
gerekmektedir. Bu devrelerden gegerken tip 1A DM olusmasinda temel rol oynayan ti¢ faktor

mevcuttur. Bunlar genetik faktorler, otoimmiinite ve ¢evresel faktorlerdir.
GENETIK FAKTORLER

Diyabetlilerin kardeslerinde Tip 1 diyabet genel popiilasyona gore yaklagik 15 kat
daha sik goriiliir (8). Tip 1 diyabetlilerin ¢ocuklarinda da diyabet sikligi daha yiiksektir
(yaklasik % 3-6). Cesitli calismalarda diyabetli babasi olanlarda annenin diyabet olmasina
nazaran riskin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (14).

Tip 1 diyabete genetik yatkinlik 6. kromozomun kisa kolunda major histokompatibilite
kompleks (MHC) bolgesinde bulunan HLA genleri ile iligkilidir (15). Diisiik ve yiiksek riskli
HLA haplotipleri tanimlanmustir. Tip 1 diyabetli hastalarin %90-95’inde HLA DR3 veya DR4
antijenlerinden en az bir tanesinin bulundugu bilinmektedir. Ek olarak smif II aleli DQB1
0602 tip 1 diyabetten koruyucudur. Bazi diger genler (kromozom 1 deki protein tirozin
fosfataz N22(PTPN22), kromozom 2q da yer alan CTLA4) de tip 1 diyabete yatkinlik ile
iligkili gortilmiistir (16).

Ulkemizde yapilan bir calismada toplumumuzda HLA-DR4 pozitif bireylerde tip DM
gelisme riskinin dnemli oranda artti§i, DRS tasiyicilarinda ise DM gelisme riskinin azaldigi

saptanmistir (6).
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OTOIMMUN FAKTORLER

Adacik hiicrelerinin degisik kesimlerinden kaynaklanan antijenlere karsi gelisen
otoantikorlarin serumda saptanmasi: ilk kez 1974 yilinda tanimlanan ve adacik hiicre
stoplazmasina kars1 gelistigi bilinen ICA ( islet cytoplasm antibody) tani almis tip 1 DM’li
hastalarin %85’inde bulunur. Yas kiigiildiik¢e ve antikor titresi arttikga hastalik gelisme riski
artmaktadir. Hiicrelerin giderek azalmasi nedeniyle ilerleyen yillarda titresi giderek diiser ve

kaybolur.

Diyabetik obez olmayan fare modeli ¢alismalarinda proinsiilin/insiilinin kendisi de
otoantikorlar i¢in hedef olabildigi gdsterilmis (17). Diger 6nemli otoantikorlar; Glutamik asit
dekaboksilaz (GAD), insiilinoma iliskili protein 2 (IA-2 ve IA-° beta), otoantijen ZnT8,
adacik spesifik glikoz 6 fosfat katalitik subiinit iligkili protein (IGRP), 1s1 sok proteinleri,
antijen jun-B16, CD 38, glial fibriler asidik protein (GFAP) dir. Anti GAD, tanmi sirasinda
%70 hastada pozitiftir (18-20). Adacik hiicre antikorunun aksine uzun yillar serumda pozitif
kalir.

Ayrica hiicresel immiinite, CD 8 T hiicre aktivasyonu, bunu aktive edem sitokinler ve
ayrica dokuda gelisen serbest oksijen radikalleri de doku harabiyeti etkileri ile tip 1 DM

olusumuna katkida bulunmaktadir.
CEVRESEL FAKTORLER

Genetik olarak duyarli kisilerde otoimmiin siireci tetikleyen birgok ¢evresel olay ileri
siiriilmiistiir. Uzerinde durulan cevresel faktdrler; ¢olyak hastaligi, viral enfeksiyonlar (
Coxakie B4 viriisii, Kabakulak, Rubella, Enteroviral infeksiyonlar, CMV, influenza, EBV,
Polio, Ensefalomyokardit viriis), inek siitiiyle erken beslenme, nitrozaminler, toksinler ve
strestir. Epidemiyolojik ¢alismalar inek siiti ve tip 1A DM arasindaki iligskiye dikkat
cekmiglerdir. Giinlimiizdeki meta analizler ve zayif kohort calismalari tip 1 diyabet ile dogum
agirh@i (her 1 kg artista %7 artig), sezaryan dogum sekli (%20 artis) ve maternal yas (her 5
yilda % 5 artig) arasinda iligki oldugunu  gostermektedir. Ancak sebebi
aciklanamamaktadir(6,21-22).

2.5.1.3. TiP 2 DIiYABETES MELLITUS

Tip 2 diyabet polijenik katilimli, baglamasinda siklikla obeziteye iliskin veya obezite

olmadan da var olan insiilin direnci bulunan, beta hiicresinin bu direnci kompanse etmek igin
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relatif fazla insiilin salgiladig1 ve hastalik eskidikg¢e insiilin salgilama fonksiyonunda zaten
bozukluk olan beta hiicresinin insiilin salgilama kapasitesinin daha da azalip hipergliseminin
artip kisir bir dongii yarattigi durumdur. Tan1 konulan diyabet olgularinin %90 ile 95 kadarini
tip 2 diyabetikler olusturmaktadir. Tip 2 diyabet hastalar1 yasamlarimi siirdiirebilmek icin
hastaligin baglangi¢ donemlerinde insiiline bagimli degildirler ve altta yatan ¢ok biiytlik bir
fiziksel stres olmadig siirece ketoz nadiren olusur. Bununla beraber bircok Tip 2 diyabetik

hasta uygun kan sekeri kontrolii i¢in insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar.

Tip 2 DM’ nin giiglii bir genetik komponenti vardir. Hastaliga zemin hazirlayan ana
genler heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen, hastaligin poligenik ve multifaktoriyel oldugu
aciktir. Tek yumurta ikizlerinde goriilme siklig1 %70-90 arasindadir. Ebeveynlerinde diyabet
olanlarda DM riski artmistir. Anne ve babanin her ikisindede tip 2 DM varsa ¢ocuklarda
diyabet ¢ikma riski %40’a yaklagir (23).

Tip 2 diyabetli hastalarda tani yillarca gecikebilir. Ciinkii hiperglisemi ¢ok yavas
gelismektedir ve hastaligin diyabetin klasik semptomlarin1 verene dek ilerlemesine yol agan
glukoz diizeyine ulasmak yillar alabilir. Iste bu dénemde heniiz tanisi konmamis tip 2
diyabetlilere tan1 makrovaskiiler ve/veya mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasiyla

konmaktadir.
2.5.1.3.1 PATOFiZYOLOJi:

Tip 2 DM’nin patofizyolojisinde 3 temel faktdr rol oynamaktadir. Bunlar; insiilin

saliniminda bozulma, periferik insiilin direnci ve asir1 hepatik glukoz tiretimidir

Glukoz, insiilin sekresyonunun primer fizyolojik uyaricisidir. Glukoz B hiicrelerine
glukoz tastyici protein-2 (GLUT-2) araciligi ile girer. Yapilan fare ¢alismalarinda GLUT-2
ekspresyonunu etkileye genetik degisiklikler farelerde glukoz intoleransina neden oldugu
gosterilmis. Ayni degisiklikler yagl diyet ile beslenen farelerde de saptanmis bu da yiiksek
yagl diyet ile diyabet gelisimi ile ilgili baglantiy1 diisiindiimektedir (24,25).

Tip 2 DM’de yetersiz B hiicre insiilin salinimindaki problemin mi, yoksa insiilin
direncinin mi primer sorun lezyon oldugu bilinmemektedir. Arastirmacilar insiilin direncinin
primer olabilecegi hipotezini gelistirmislerdir, buna gdére kompansatuvar olarak insiilin
salimiminin artmast gerekirken pankreas devam ettirememistir. Pankreas yetersiz kaldigi

zaman, klinik DM ortaya ¢ikmaktadir (26).
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Insiilin direnci obezite ve tip 2 DM arasinda anahtar faktdrdiir. Insiilin direncine neden
olan mediatorler i¢in primer kaynak yag dokusudur. Yag dokusunun hangi mekanizmalarla,
Ozellikle santral obezitenin, insiilin direncini arttirdigi arastirilmaya devam edilmektedir ve
goriinen nedenler; 1) serbest yag asitlerinin toksik etkisi (lipotoksisite), 2) yag dokusunda

tiretilen sitokinlerin (adipokinler) diizensiz salinimidir (26).

Amilin, insiilin sekrete edilen graniillerde bulunan bir polipeptitdir. Bozulmus glukoz
toleransi olan hastalarda amilin miktar1 ve birinci fazda salinan insiilin miktarmin azaldig1 ve
tip 2 diyabetlilerde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda oldugu saptanmistir (27). Ayrica yiiksek
doz amilin miktar1 glukozun hiicre i¢ine alinmasini azaltmasi ve insiilin salgisini inhibe
etmesi tip 2 diyabet patogenezinde amilinin direkt rol aldigin1 diisiindiirmektedir (28). Ancak
insanlara amilin uygulandiginda akut bir etki gozlenmemis ancak diger taraftan siganlara
amilin antagonisti uygulandig1 zaman kan sekerini azalttig1 ve insiilin sekresyonunu arttirdigi
goriilmistir bu da amilinin insilin sekresyonunu tonik sekilde inhibe ettigini

diistindiirmektedir (29,30).

Hipergliseminin kendisi de P hiicrelerinden insiilin salinimda bozulmaya neden
olmaktadir (glukotoksite) (31).

Tip 2 DM’de karacigerde insiilin direnci, hiperinsiilineminin glukoneogenezi
baskilamada yetersiz kalmasi nedeniyle meydana gelir. Bu durum aclik hiperglisemisi ve
postprandiyal durumda karacigerde glukoz depolarinda azalma ile sonuglanir. Hepatik glukoz
iiretiminde artis erken donemde ortaya cikar. Insiilin sekresyon anormallikleri ve iskelet

kasinda instilin direnci baglamasindan sonra olmas1 muhtemeldir.
2.5.1.4. DIGER SPESIFiK DIAYABET TiPLERI
2.5.1.4.1. p Hiicresi Genetik Defektleri

Bunlar MODY 1, MODY 2, MODY 3, MODY 4, MODY 5, MODY 6, Mitokondrial
DNA ve digerleridir. Bunlar siklikla erken yaslarda (genellikle 25 yas dncesi) baslayan orta
derecede hiperglisemi ile karakterizedir. Ketoasidoza egilim yoktur. Insiilin sekresyon
bozuklugu mevcuttur. Otozomal dominant gegislidir. Oto antikorlar negatiftir. Bugiine kadar
degisik kromozomlarda 3 gen bdlgesinde anormallikler saptanmistir. En sik goériilen form 12
kromozomda hepatosit niikleer faktor (HNF)1-a olarak tanimlanan bir hepatik transkripsiyon
faktoriiniin mutasyonu ile iliskilidir (MODY 3). Ikinci bir form kromozom 7p de glukokinaz

geninde mutasyon ile iliskilidir (MODY2). Ugiincii form kromozom 20q de HNF4-a geninde
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mutasyon ile iliskilidir (MODY1). Insiilin Promotmér faktér -1 (IPF-1) gen mutasyonu
MODY4, HNF-1 gen mutasyonu MODYS5, Noro- D1 gen mutasyonu MODY 6 olarak

bilinmektedir.

DM ve sagirlikla iligkili olarak mitokondrial DNA’da nokta mutasyonlar1 saptanmistir.
En sik goriilen mutasyon tRNA 16sin geninde 3243. pozisyondadir ve A-G transizyonuna yol

acar.
2.6. DIYABETUS MELLITUSUN TEDAVISi

Giliniimlizde diyabet i¢in tam iyilesmeden soz edilemez. Diyabet gibi kronik bir
hastalik i¢in amaglar; 1) Hiperglisemiyle iliskili semptomlarin giderilmesi 2)uzun dénemde
gelisebilecek mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari azaltmak veya elimine

etmek 3) hastanin miimkiin oldugunca normal bir hayat tarzi siirmesini saglamaktir.

Tip 1 diyabette tedavinin temeli eksik olan insiilini yerine koymaktir. Tip 2 diyabette
ise tedavinin temelini yasam tarzi degisikligi olusturur ve farmakolojik tedavi ikincil tedavi
planidir. Tip 1 diyabette insiilin tedavisini kolaylastirmak i¢in yasam tarzi degisikligi ve
saglik durumu sartlarinin uygun diizeylere getirmek gerekir. Tip 1 ve tip 2 diyabette tedavi

planlart farkl goriinse de tedavi hedefleri benzerdir.
2.6.1. Diyabet Tedavi Basamaklari

1-Hasta egitimi

2-Non- farmakolojik tedaviler

a) Tibbi beslenme tedavisi

b) Fiziksel aktivitenin diizenlenmesi
3-Farmakolojik ajanlar

a) Insiilin saligilaticilar
-Siilfoniliireler

-Siilfoniliire olmayan insiilin salgilaticilar (Meglitinidler)
b) Insiilin duyarlastiricilar

- Biguanidler (metformin)

-Tiazolidinidionlar
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c-Alfa glukozidaz inhibitorleri
d-insiilinomimetik ilaglar (Amilin analoglari, inkretin bazli ilaglar)
e- SGLT-2 Inhibitérleri

f-Insiilin
4-Diger (Pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu)

1-Diyabet Egitimi: Diyabet egitimi icerisinde bir¢ok konuda egitim verilmeli. Bu
konular arasinda kan glukozunun kendi kendine takibi ve ayarlanmasi, idrar ketonunun
bakilmast (tip 1 DM), insiilin kullanimi, baska hastalik sirasinda diyabet tedavisinde
yapilmasi gerekenler, hipoglisemi tanima ve tedavisi, ayak ve deri bakimi, egzersiz dncesi,

sirasinda ve sonrasinda diyabet tedavisi ve risk faktdrlerini degistirecek aktiviteler yer alir.
2-Non Farmakolojik Tedaviler
a)Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi ADA tarafindan, diyabet tedavisinin diger yonleriyle beraber
kalori aliminin optimal koordinasyonunu tarif etmek icin kullanilan bir terimdir. Daha
onceleri, beslenmede hastalara kisitlayici, komplike diyetler empoze ediliyordu.
Gilinlimiizdeki yaklasimlar ise oldukg¢a degismistir. Tibbi beslenme tedavisi her hastanin

tedavi hedefine gore ayarlanmalidir.

Abdominal yaglanma tip 2 DM gelismesindeki bagimsiz risk faktoriidiir. Kalori
kisitlanmasi kilo kaybini saglar ve insiilin direncini azaltir. Ayni1 zamanda kilo kaybindan
bagimsiz olarak glisemik kontrol saglar. Ek olarak hepatik glukoz yapimini azaltarak aglik

plazma glukozunu azaltir ve uzun donemde metobolik kontrolde etkili olur.

Onerilen diyet sekli; giinliik kalorinin yaklasik %10-20sinin proteinden saglanmasi
(nefropatisi olanlarda yaklasik %10), giinliikk kalorinin < % 10‘unun doymus yaglardan
saglanmasi, ¢coklu doymamis yag oraninin giinliik kalorinin % 10’unu saglamasi, trans ve
doymamis yag asitlerinden kaginilmasi, kalan kalorinin kisinin tibbi ihtiyaglar1 ve toleransina
bagl olarak karbonhidrat ve tekli doymamis yaglar arasinda bdliinmesi, giinliik kolesterol

aliminin < 300 mg olmasidir.

b) Egzersiz: Egzersiz, kapsamli diyabet tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir. Diizenli egzersiz

hastalarin hayat standardimi yiikseltir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir. Ayrica
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insiilin absorbsiyonunu hizlandirir (enjeksiyon yerinde lokal kan akiminin artisina bagli) ve
kas glukoz tliketimini artirir. Aerobik egzersiz ve direng ¢alismasinin kombinasyonu tercih
edilmelidir. Agirlik kaldirma, zorlama, valsalva manevrasi gibi kan basincini artirict ve
proliferatif retinopatiyi ilerletici sporlardan kag¢inilmalidir. Egzersizin siddeti kalp hizin1 orta
derecede (maksimal kalp hizinin % 55’1 kadar) arttirmalidir. Hipoglisemiden kacinmak icin
gerekirse egzersiz Oncesi ek yiyecek alinmalidir. Egzersiz sirasinda ve egzersizden sonraki 8
saatte hizli absorbe edilebilen karbonhidrat kaynaklari hastanin ulasabilecekleri bir yerde
olmalidir. Haftada en az 3 giin, en az 30 dakika yapilmalidir. Yas >35 olanlarda dm siiresi
>20-25 yil olan, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonu olanlar, periferik vaskiiler hastalik,
koroner arter hastaliginin diger risk faktorleri olanlar ve otonom ndropatisi olan hastalara

egzersiz tolerans testi yapilmalidir (6).
3-Farmakolojik Tedavi
a) Insiilin Salgilaticilar

Siilfoniliireler (SU): SU’ler P hiicresi iizerindeki spesifik siilfoniliire reseptorii iizerinden
etkileyen insiilin sekretogoglaridir. Portal vene insiilin salinmasi sonucu hepatik glukoz
iiretimi suprese olur ve glukotoksisitenin azalmasi ile insiilin direnci azalir. Etkileri korunmus
B hiicrelerine baglh olduklar icin tip 1 diyabette kullanilmazlar ve B hiicre fonksiyonu
bozulmus tip 2 diyabetlilerde ise yaramazlar. Maksimal efektif dozlarda HbAlc’de ortalama
%1-2 diisiis saglarlar. SU’ler ile hastalarin yalnizca %25’ inde hedef degerlere ulasilabilir
(31).

Siilfoniliire olmayan insiilin salgilaticilar (Meglitinidler): Bu grupta nataglinid ve
rapaglinid bulunmaktadir. Siilfaniliirelere benzer pankreatik etki gosterirler. Etkileri hizli
baslar ve kisa siirelidir. Oral alimi takiben 5-10 dakika i¢inde kan dolasiminda saptanir. Bu

nedenle preprandial uygulama i¢in uygundur (32).
b)insiilin Duyarlastiricilar

Biguanidler: Biguanidlerin kullanimda olan tek ornegi metformindir. Tip 2 diyabet
tedavisinde tek basina kullanilabilindigi gibi diger oral antidiyabetik ilaglar veya insiilin ile
beraber de kullanilabilir. Tip 2 diyabet tedavisinde birinci basmak tedavidir. Terdpatik etkisi
oncelikle karacigerde glukoneogenezisi ve lipolizi azaltarak periferik dolagima glukoz
cikisina azaltir. En sik yan etkisi gastrointestinal yan etkilerdir (anoreksia, bulanti, diare.) ve

hastalarin yaklasik % 20’sinde goriiliir. Diisiik dozda (500-850 mg) baslanmasi ve tolerans
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gelistiginde yavas olarak doz arttirtlmasi oOnerilir. Metformin vitamin B12 emilmesini
azaltabilir. Cok nadiren laktik asidoza neden olabilir. Bobrek yolu ile degismeden atilir.
Metformin bobrek fonksiyon bozuklugunda, agir konjestif kalp yetmezliginde, pulmoner
yetersizlikte, karaciger fonksiyon bozuklugunda ve kronik alkolizmde kullanilmamalidir.

Tedavi dozlarinda hipoglisemi goriilmez (33).

Tiazolidinidionlar: Bu grup igerisinde rosiglitazon ve pioglitazon bulunmaktadir. Etkilerini
PPAR-gama (peroksizom proliferatér aktive reseptorler) baglanarak gergeklestirirler.
Etkilerini insiilin duyarliligini arttirarak dolayisiyla insiilin direncini azaltarak gosterirler.
GLUT-1 ve GLUT-4’ii arttirirlar, serbest yag asitlerini azaltirlar, hepatik glukoz ¢ikigim
azaltirlar. Tip 2 diyabette tek basmma ve kombine kullamilabilir. Insiilin ile kombine
kullaniminda insiilin dozunu azaltmak gerekir. Odem, osteoporoz, kilo alimi, anemi (%4) yan
etkileri olabilir. Ratlarda yapilan ¢aligmalarda mesana kanseri riski saptanmis ama insanlarda
yapilan ¢alismalarda kanser riskinde artis goriilmemistir. Karaciger fonksiyon testleri 2,5 kat
dan daha yiiksek olanlarda, kalp yetmezligi olanlarda, agir renal yetersizlikte

kullanilmamalidir (33).

c-Alfa Glukozidaz Inhibitorleri: Akarboz ve miglitol bu gruptadir ama yalnizca
akarboz kullanimdadir. Akarboz bagirsak fircamsi yiizde bulunan alfa glukozidaz enzimini
inhibe eder ve karbonhidratlarin emilimini yavaslatir ve glisemik regiilasyonu diizeltir. En
onemli yan etkisi gastrointestinal (gaz, abdominal agri, ishal) yan etkilerdir. Giinde 3 defa

yiyecegin ilk lokmasi ile beraber alinir (34).

d-insiilinomimetik ilaclar (Amilin analoglar, inkretin bazh ilaglar): p hiicre
hormonu olan amilinin analogu olan pramlinitit insiilin tedavisine destek amaciyla ABD de
kullanilmaya baslanmistir. Postprandiyal hiperglisemiyi glukagon sekresyonunu baskilayarak
azaltir. Mide bosalmasini geciktirir ve gida tiiketimini azaltir. Her 6giinden dnce subkutan

olarak yapilir. En 6nemli yan etki bulanti kusma ve hipoglisemidir.

Inkretin mimetikler: Bu grupta yer alan ilaglar inkretin hormonlar1 taklit etmek ya da
inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek iizere gelistirilmistir. Glukoz bagimh etki
gosterdikleri icin hipoglisemiye sebep olmazlar. Bu grup icerisinde GLP-1 analoglari
(eksanitid liraglutit, eksanitid LAR) , DPP-4 inhibitoreri (saksagliptin, vildagliptin, sitagliptin
) bulunmaktadir. GLP-1 analoglart sc kullanilmaktadir. Liraglutid ve eksanitid LAR
tilkemizde heniiz bulunmamaktadir. GLP-1 analoglarmin en 6nemli etkilerinden biri kilo

kaybi1 saglamasidir. Yan ekileri icerisinde ise bulant1 ve akut pankreatit bulunmaktadir.
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DPP-4 inhibitorleri; endojen inkretinler olan GLP-1 ve GIP’in yikimini inhibe ederler. Bu
grup ilaglar oral kullanilmaktadir. Klinik ¢alismalarda bu grup ilaglarin 6nemli bir yan etkisi
bildirilmemistir. Ancak sitagliptin’in pazara sunulduktan sonra nadiren gribal enfeksiyona
benzer bir klinik tabloya yol agtig1 ileri stiriilmiistiir. Eyliil 2009 da akut pankreatit vakalarinin

bildirilmesi nedeniyle FDA tarafindan ilag prospektusuna uyart konulmasi istenmistir.

e-) SGLT-2 inhibitorleri: insiilin etkisinden bagimsiz etki gdsteren ve renal glukoz
reabsorbisyonunu inhibe ederek kan sekeri diizeylerinde diisiisle beraber kilo kaybi (6-12
ayda yaklasik 2 kg) saglayan yeni bir ilag gurubudur. Bu gurupta Dapaglifozin, Canagliflozin,
Ipragliflozin, Empagliflozin bulunmaktadir. Oral antihiperglisemik ilaglarin en 6nemli yan
etkilerinden birisi hipoglisemidir. SGLT 2 inhibitorleri insiilin salinimi etkilemedikleri igin
major hipoglisemik olay pek gozlenmemektedir. idrarla glukoz atiliminin meydana getirmis
oldugu osmotik diiirez ve genitoiiriner sistem enfeksiyon sikhigindaki artis (bayanlarda %11,
erkeklerde %7), kanser ve karaciger toksisitesi riski bu ilaglarin olumsuz yonleridir. Bu grup
ilaglarin etkinligi ve giivenligi ile ilgili bir¢ok ¢aligma yapilmakta olmasina ragmen uzun
vadede giivenligi i¢in daha genis hasta popiilasyonu i¢eren daha uzun vadeli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Tirkiye’de bulunmamaktadir. HbAlc’yi %0,5-1 arasinda diisiirmektedir
(35,36).

f) Insiilin: Insiilin replasmanmin amaci; ¢coklu sc enjeksiyonlarla diyabetik olmayan
insanlardaki insiilin paterninin taklit edilmesidir. Pratik nedenlerle insiilin genelde sc enjekte
edilir. Normal 0glin zamani dalgalanmay1 taklit eden kisa etkili rejimlerle, bazal
konsantrasyonu saglamak i¢in uzun etkili insiilinler kullanilir. Piyasada farkh
farmakokinetikleri olan yliksek saflikta degisik insiilin preparatlart mevcuttur. Etki siirelerine

gore esas olarak 4 tip insiilin preparati vardir.

1-Kisa etkili instilinler: Bu grupta regiiler insiilin ve hizli etkili analog insiilinler
(lispro, aspart, glulisin ) bulunmaktadir. Regiiler insiilin, intravendz yolla veya devaml cilt
alt1 inflizyon pompalari ile verilebilen insiilinlerdir. Hipoglisemik etkileri subkutan verildikten
15-30 dakika i¢inde baslar.

Analog insiilinler, rekombinant DNA teknolojisiyle insan insiilininin anahtar
pozisyondaki bazi amino asitlerin yer degistirmesi veya ilave edilmesiyle elde edilir.
Aminoasit sekansindaki yapilan degisimler insiilinlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin

degistirir. Ancak biyolojik etkilerinin degistirmez.
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2-Orta insilinler: Insiilin Lente

3-Uzun Etkili

etkili NPH,

Insiilinler: Ultralente, Bazal Analog insiilinler —Glargin, Detemir

4-Karisim Insiilinler: Lispro insiilin ile ndtral protein lispro 75/25, 50/50 oranlarinda hazir
karisim seklinde kullanima sunulmustur. Ayrica hazir karisim insiilin aspart (%30) ve bunun
protamin siispansiyonu (%70) bulunmaktadir. Yapilan g¢aligmalar genel glisemik kontrol
acisindan hazir karisim analoglarin, NPH/Regiiler hazir karigimlarina bir {stlinliigiini

gostermemistir. Hipoglisemi olasiligi ise analoglarda daha azdir.

Tablo 4: Insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

Insiilin tipi Jenerik adi Etki Pik etki Etki siiresi
baslangict
Kisa etkili (Human | Kristalize insan insiilin 30-60 2-4 saat 5-8 saat
regiiler) dakika
Hizl etkili analog Glulisin insiilin, Lispro | 15 dakika 30-90 3-5 saat
insiilin, Aspart insiilin dakika
Orta etkili (Human | NPH insan insiilin 1-3 saat 8 saat 12-16 saat
NPH)
Uzun etkili (Bazal | Glargine insiilin 1 saat piksiz 20-26 saat
analog) Detemir insiilin
Hazir karistim human | % 30 kristalize + % 70 | 30-60 Degisken 10-16 saat
(Regiiler+NPH) NPH insan insiilin dakika
Hazir karisim analog | % 25 insiilin lispro + % | 10-15 Degisken 10-16 saat
(Lispro+NPL) 75 insiilin lispro protamin | dakika
%50 insiilin lispro +%50
instilin lispro protamin
Hazir karisim analog | % 30 insiilin aspart + % | 10-15 Degisken 10-16 saat
(Aspart+NPA) 70 insiilin aspart protamin | dakika

Insiilin Tedavi Endikasyonlar:

-Tip 1 DM

-OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi
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-Asirt kilo kaybi

-Agir hiperlisemik semptomlar

-Akut miyokard infarktiisii

-Akut atesli, sistemik hastaliklar

-Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD) veya ketotik koma (DKA)

-Major cerrahi operasyon

-Gebelik ve laktasyon

-Bobrek veya karaciger yetersizligi

-OAD’ lere alerji veya agir yan etkiler

-Agir insiilin rezistansi (akantozis nigrikans)

2.7. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabet hastalarinda mortalite ve morbiditeden sorumludur.

2.7.1. Akut komplikasyonlari: Diyabetik ketoasidoz, Hiperozmolar hiperglisemik

durum, laktik asidoz ve hipoglisemidir.
2.7.2. Kronik Komplikasyonlar:

(1) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik retinopati, nefropati, noéropati (periferik

simetrik polindropati, otonom noropatiler, monondropatiler).

(2) Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,

periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve enfeksiyonlardir.
2.7.2.1.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
2.7.2.1.1. Diyabetik Retinopati (DRP):

Retinopati tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalardaki major morbidite sebeplerinden biridir.
Korliik insidans1 diyabetik hastalarda normal populasyona gore 25 kat daha fazladir. Ayrica
DRP orta yash populasyonda en sik korliik sebebidir, ABD de her yil en az 12.000 yeni vaka
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goriilmektedir (37). DRP’den dolay1 gorme kaybi makiiler 6dem, yeni olusan damarlardan

kanama, retinal ayrilmaya ve neovaskiiler glokoma sekonderdir.

DRP patogenezinde bir¢ok sebep bulunmaktadir fakat dncelikli sebebi hipergliseminin

sebep oldugu vaskiiler degisiklikler, retinal hasar ve iskemidir.

Kronik Hiperglisemi: Kronik hiperglisemi diyabetik retinopatinin oncelikli sebebi olarak
goriilmektedir (38). Bu hipotezi destekleyen kanitlar DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) den gelmektedir. Bu ¢alismada intensif insiilin tedavisi HbAlc’yi %7,9
dolaylarinda tutabilmesi halinde retinopatiyi, geleneksel tedaviye gore %76 azaltmaktadir.
Bu azalma direk olarak glisemik kontrolle iligkili bulunmustur. UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) benzer sonuclara tip 2 diyabetik hastalarda ulagsmistir. HbAlc
diizeyindeki %1 diigiis DRP gelisimini %37 azalttig1 gosterilmistir (39).

Kronik hipergliseminin DRP gelisiminde temel sebep oldugu diisiiniildiigiinden
calismalara bunun hemodinamik, biyokimyasal ve hormonal mekanizmalarina odaklanmaistir.
3 ana mekanizma iizerinde durulmaktadir bunlar; bozulmus retinal kan akiminin
otoregiilasyonu, retinal hiicrelerde sorbitol birikimi ve ileri glikozilasyon iiriinlerinin

ekstraseliiler hiicrede birikimidir.

Bu mekanizmalarin retinal hasar1 tetikledigi diisiiniilmektedir. Ileri retinal hasarda ise;
IGF-1 ve VEGF tarafindan tetiklenen neovaskiilarizasyondan ve proliferatif vaskiiler

degisiklikler tarafindan olusmaktadir (38,40).

Retinal Kan akiminin Diizenlenmesi: Kronik hiperglisemi retinal kan akimini azaltir.
Retinal kan akimi ortalama arteryel basing bazal degerinin %40 iistiine ¢ikana kadar sabittir.

Ancak bu diizenleyici mekanizmalar hiperglisemiden dolay1 bozulmaktadir (41).

Sorbitol: Glukoz hiicre iginde aldoz rediiktaz enzimiyle sorbitole g¢evrilir. Sorbitol ise
nispeten yavas mekanizmalarla fruktoza g¢evrilir. Sorbitolun DRP’deki rolii kesin degildir.
Bazi tip 2 DM hastalarinda aldoz rediiktaz enziminin kodlandig1 alana yakin polimorfizm
erken baglangicli DRP goriilmistiir. Bundan dolay1 sorbitoliin DRP ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (40).

Sorbitol tliretimi esnasinda tiiketilen NADPH oksidatif strese sebep olabilir ve sonraki
sorbitol birikimi Na/K ATPaz aktivitesini degistirip, fosfotidilinozitol mekanizmasini

bozarak, prostaglandin iretimini arttirarak, protein kinaz C aktivitelerinin degistirebilir.
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Protein kinaz C, DRP patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Ciinkii VEGF ye aracilik eder ve
VEGEF vaskiiler permeabiliteyi regiile eder (42).

fleri Glikozilasyon Son Uriinleri: Kronik hiperglisemide fazla glukoz serbest amino asitlere
ve doku proteinlerine baglanabilir. Bu enzimatik olmayan stabil olmayan ara bilesiklere,
erken glikozilasyon iirlinleri (Amadori {iriinii) adi1 verilir. Erken glikolizasyon iirlinleri daha
fazla kimyasal reaksiyonlara ve diizenlemelere ugrarlar, siklikla karbonil ara tirtinleri ve geri
doniistimsiiz olarak ge¢ glikolizasyon firiinleri (AGEs) olusur (43). Serum AGEs
konsantrasyonlar1 diyabetik hastalarda yiiksektir. Bu da kollojenle ¢aprazlasabilir bdoylece

mikrovaskiiler komplikasyonlar1 baglatabilir. AGEs ayrica kataraktan sorumlu bulunmustur

Mikrotrombozis: Mikrotromboz, retinal kapillerin okliizyonuna ve kapiller sizintiya sebep
olur. Klinik olarak DRP tespit edilmeden Onceki saptanan en erken degisikliklerden biri;
vaskiiler gegirgenlik artisina bagh retinal damarlara artmis I6kosit adezyonudur. Retinal
endotelin biitiinliigliniin bozulmas: retinal iskemiye bu da IGF-1, PDGF, FGF, VEGF

salinimina sebep olmaktadir.

Biiyiime Faktorleri: Biiylime Faktorleri bitisik damarlardan salgilanarak beslenemeyen
dokular1 besleyecek damarlarin yapimina aracilik ederler. Calismalar bu yeni damar
olusumunun IGF-1 ve VEGF nin birlikte etkilesimiyle saglandigini gostermistir (44).
Eritropoetin de VEGF gibi DRP’de retinal anjiogenezise katkida bulunmaktadir. Diyabetik
olan ve PDR’si olan 73 hasta ile diyabetik olmayan 71 hastanin karsilastirilmasinda vitroz
stvidaki VEGF ve eritropoein diizeylerinin diyabetik olanlarda yiliksek oldugu saptanmistir

(45).

Karbonik anhidraz: Non diyabetik ve PDR’si olmayan hastalarla kiyaslandiginda, PDR’si
olan hastalarin vitréz sivisinda artmis karbonik anhidraz diizeyleri gosterilmistir. Ek olarak
intravitroz karbonik anhidraz enjeksiyonu VEGF ile aditif etki gostererek vaskiiler

gecirgenligi arttirmaktadir (46).

Genetik Faktorler: Genetik faktorlerin DRP gelisimindeki rolii tam anlagilamamistir. Bunun
platelet membran glikoproteinleri Ib/lla da ki polimorfizmden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Vaka kontrol calismalarinda Bgl II polimorfizimine sahip olan tip 2

diyabetli hastalarda retinopati riskinin arttig1 goriilmistiir (47).

Etnik Faktorler: DRP duyarililiginin bazi irklarda daha yiiksek prevelasnta goriilmesi ¢esitli

calismalarda gosterilmistir. Vetereans Affairs Diabetes Trial’de Ispanyollarin ve Afro-
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Amerikalilarin, olmayanlara gére DRP’nin yiiksek prevelansta goriildiigii gosterilmistir. Bu

calismada yas, diyabet siiresi, HbA ¢, kan basinci hesaba katilmamistir.
RETINOPATININ SINIFLAMASI:
Retinopati klinik olarak non-proliferatif ve prolifartif olarak siniflandirilmistir.

Non-Proliferatif DRP (NPDR): NPDR, sert eksudalar, yumusak eksudalar (atilmis
pamuk goriintiisii), internal hemoraji, mikro anevrizmalar, retinal venlerde segmental
genisleme, kapiller ve terminal arteriollerde tikanma gibi bulgular1 igerir. Bu bulgular
oncelikle makulada ve posterior retinda goriilir. NPDR’de gérme kaybinin primer nedeni

makiler 6demdir.

NPDR; hafif, orta, ileri, ciddi ve ¢ok ciddi olarak siniflandirilabilir. Bu smiflamanin
asil amaci proliferatif retinopatiye ilerleme riskini belirlemek igindir. Hafif ve orta NPDR’nin
1 yil icinde PDR’ye progresyon riski %5 ile %15 arasindadir, ciddi ve ¢ok ciddi NPRD’nin
ise 1 yildaki progresyon riski %52 ile %75 arasindadir (48).

Proliferatif Diyabetik Retinopati(PDR): PDR yeni damarlarin olusumu ve
proliferasyonu ile karakterizedir. Bu yeni damar olusumunun sonucunda periretinal ve vitreus
ici kanama sonucunda fibrozis ve traksiyonel retina dekolmani goriiliir. PDR’de anormal
damar olusumu sonucunda vitreus i¢i kanama olursa akut gérme kaybi olusur (48). PDR,;
erken, yliksek riskli ve ciddi PDR olarak siniflandirilir. Tedavi edilmeyen yiiksek riskli
proliferatif retinopatili hastalarin 5 y1l i¢inde gormesini kaybetme riski %60°dir (48).

Hastalarin biiyiik bir boliimii ileri evrelere kadar semptom vermeyebilir. Buda efektif
tedavi i¢in hastalarin ge¢ kalmasina neden olabilir. Bu nedenle hastalarin taranmasi 6nemlidir.
Bu nedenle tip 1 diyabet hastalarinda tanidan sonra 5. yildan itibaren, tip 2 diyabetlilerde ise
tan1 anindan itibaren diizenli ve ayrintili g6z muayenesi yapilmas: glisemik kontrol kadar

Onemlidir.

Diyabetik Retinopati Tedavisi: En etkili tedavi 6nlemedir. Hem tip 1 hemde tip 2 diyabette
yogun glisemik kontrol retinopati gelisimini belirgin olarak azaltir ancak paradoksal olarak
glisemik kontrolde iyilesme saglandiktan sonraki ilk 6-12 ay i¢inde diyabetik retinopati gegici
olarak kétiilesebilir. Onlemek igin iyi bir glisemik kontrol, dislipidemi tedavisi, kan basinci
regiilayonu saglanmasi ve sigara icilmemesi gereklidir. Gebelikte de retinopatinin

katiilesebilecegi unutulmamalidir.
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Yiksek riskli ve ciddi diyabetik retinopatide primer tedavi panretinal
fotokoagiilasyondur. Vitrous i¢i hemoraji fotokagiilasyon ile temizlenemez ya da dnlenemez

ise vitrektomi uygulanabilir.

Medikal tedavide VEGF inhibitorleri, proliferatif diyabetik retinopati igin intravitreal
glukokortikoid kullanilabilir.

2.7.1.2.Diyabetik Nefropati:

Tipl ve tip 2 diyabet ve diger sekonder diyabet tiplerinde meydana gelen uzun
donemde ve yiiksek glisemik diizeylerin sonucuna bagli olarak gelisir. Klinik baslama zamani
bilindigi ic¢in epidemiyolojik calismalar tip 1 diyabet hastalarinda yapilmistir. Tip 1
diyabetlilerde 15 yilda mikroalbiiminiiri sikligi yaklagik olarak %Z20-30 dur. Diyabetik
nefropati son donem bdbrek hastaliginin en sik nedenidir. Diyabetik nefropati insidansi
diyabet siiresi ile dogru orantilidir. Tip 1 diyabetlilerde nefropati daha sik goriiliir ama
prevalansi fazla oldugu icin renal replasman tedavisi alan diyabetik nefropatilerin %9011 tip
2 diyabetli hastalar olusturmaktadir. Hipertansiyonun varligi, kot glisemik kontrol,

dislipidemi, sigara kullanim1 diyabetik nefropatinin gidisini kotii etkileyen faktorlerdir.

Diyabetik nefropati gelisim siireci iyi ongoriilebilen olaylarla karakterizedir. Diyabetik
nefropati gelisimi tip 1 DM’de ortaya konmus olmakla beraber, tip 2 DM’de de benzer bir
model olmasi miimkiindiir. Glomertiler hiperperfiizyon ve renal hipertrofi diyabet
baslangicindan sonra ilk yillarda ortaya cikar ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) artis ile
karakterizedir. Diyabetin ilk bes yilinda GFR hizi normale donerken glomeriiler bazal
membran kalinlagmasi, glomeriiler hipertrofi ve mezengial voliim genislemesi olur.
Cogunlukla diffiiz olmakla birlikte, vakalarin yarisinda nodiiler skleroz gelisir. Kimmelstiel-

Wilson nodiilleri adi verilen bu komponent, diyabet i¢in patognomoniktir.

Mikroalbliminiiri, albiimin ekskresyonunun 24 saatlik idrarda 30-300 mg/giin veya
spot idrarda 30-300 pg/mg kreatinin olmasi olarak tanimlanir. Tip 1 DM’de mikroalbiiminiiri
(baslangi¢ nefropati) ortaya ¢ikisi agik proteiniiriye (>300 mg/giin) ilerlemenin ¢ok énemli bir
gostergesidir. Ag¢ik proteiniiri gelisince GFR de devamli bir diislis baslar ve hastalarin

yaklagik %50 sinde 7-10 y1l iginde son déonem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisir (9).

Mikroalbiiminiiri; {i¢ ay i¢inde ardisik {i¢ Ol¢iimiin en az ikisinde pozitif sonug elde
edilmesi ile tan1 konur. Ayrica agir egzersiz, proteinden zengin diyet, sivi yiiklenmesi, liriner

sistem enfeksiyonlar1 ve gebeligin protein atilimini arttirdigi unutulmamalidir.
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Mikroalbliminiiri, diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak takipte en iyi
kullanilabilen bir bulgusudur (49,50). 15 yasini agsmis, 5 yildan uzun zamandir tip 1 diyabeti
olan ve yeni tami alan tiim tip 2 diyabetiklerde, nefropatinin erken evrede yakalanabilmesi
amaciyla mikroalbliminiiri taramasi yapilmalidir. Diyabetik nefropatide ana tedavi
yaklagimlart iyi kan sekeri kontroli, iyi kan basinct kontrolii ve diisiik proteinli diyet olarak

siralanabilir (51).
2.7.1.3. Diyabetik Noropati:

Diyabetik ndropati, hem tip 1 hem tip 2 diyabette sik rastlanilan bir mikroanjiopatik
komplikasyondur. Bat1 diinyasinda en yaygin goriilen noropati seklidir. Birlesik karalliklar’
da 6487 hasta ile yapilan ¢ok merkezli kesitli bir calismada diyabetik noropati prevalansi
%28,5 saptanmigtir (52). 10 yilin sonunda diyabetiklerin % 40-50’sinde ndropati
saptanabilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalar tani aldiklart anda bile ndropati goriilebilir.
Diyabetik noropati, tekrarlayan alt ekstremite enfeksiyonlar, tilserasyonlar ve sonraki
ampiitasyonlar nedeniyle ciddi morbiditeye neden olmaktadir. Diyabetik ndropati farkli klinik
sendromlara ayrilir. Bunlar basta distal simetrik polindropati, otonom ndropati,

radikulopatiler, mononoropatiler ve monondropati miiltipleksdir.

En sik goriilen form, simetrik distal polindropatidir. Genelde bilateral olur. Uyusma,
karincalanma, parestezi, agriya duyarliligin artmasi goriilen semptomlardir. Agr1 6zellikle
geceleri artar. Monondropati, tek sinir trasesinde agr1 veya motor gii¢siizliik ile prezente olur
en sik 3. Kranial sinir tutulumu olur ve diplopi ile fark edilir. Zaman zaman 1V, VI ve VII.
kranial sinirler etkilenir. Otonom néropatide kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitotiriner ve

metabolik sistemleri etkiler.
2.7.2.2.Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Her iki diyabet tipinde de mortalite ve morbiditenin 6nemli bir kismindan
makrovaskiiler komplikasyonlar sorumludur. Tip 2 diyabette ise, dliimlerin % 60’indan
sorumlu olduklarindan, makrovaskiiler komplikasyonlar daha da biiyiikk bir ©6nem

kazanmaktadir (53).
2.7.2.2.1. Diyabette Periferik Arter Hastahg:

Periferik arter hastaliginin (PAH) en 6nemli sebebi aterosklerozdur. Goriilme riski

normal populasyona gore 2—5 kat artmistir. Framingham c¢aligmasinda diyabetiklerde ayak
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nabizlarinin yoklugu, normal populasyona gore % 50 daha fazla bulunmustur (54). Diyabete
bagl periferik arter hastaliginda ateroskleroz multisegmental, bilateral ve distaldir. En sik

tutulan arterler popliteal, tibial ve peroneal arterlerdir.
2.7.2.2.2.Diyabette Serebrovaskiiler Komplikasyonlar:

Diyabetik hastalardaserebrovaskiiler hastalik insidanst ve prevalanst da artmigtir.
Diyabetli hastalarda inme 2-6 kat daha sik goriilii. Inmelere bagh oliimlerin %7 si
diyabetiklerdedir. Diyabetiklerde hiperkoagiilabiliteye yatkinlik oldugundan dolay1 trombotik
olaylar daha sik gozlenir. Ayrica diyabetik hastalarda gecici iskemik atak siklig1 da artmistir.

2.7.2.2.3. Diyabette Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar:

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik siklig1 artmustir.
Framingham kalp calismast DM’de periferik vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetersizligi,
koroner arter hastaligi miyokard enfarktiisii ve ani 6liim gibi birgok kardiyovaskiiler hastalikta
artts ortaya koymustur ( 1-5 kat risk artisi) vardir. Amerikan kalp dernegi DM’yi
kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk faktérii olarak tanimlamistir. Ayrica diyabete bagl
noropatilerin kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop, aritmiler, ani 6liim ve
perioperatif risk artig1 gibi durumlar olusabilmektedir. DM’de glisemik kontrolde iyilesme
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltirken makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmaz hatta

katiilesme olasigida vardir.

Diger Komplikasyonlar: Gastrointestinal (gastroparezi, ishal), dermatolojik, enfeksiydz,

katarakt, glokom, seksiiel disfonksiyondur.
2.8. MAGNEZYUM

Magnezyum insan viicudunda en ¢ok bulunan dordiincii ve hiicre i¢inde en ¢ok
bulunan ikinci katyondur. Proteine bagli, kompleks olusturmus ya da serbest katyon
formlarinda bulunabilir. ATP gerektiren tlim enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev
yapar ve ayrica kinazlar1 gerektiren degisik reaksiyonlarin temel bir bilesenidir. Aym
zamanda noromuskiiler uyar1 ve hiicre permeabilitesi i¢in sart olan bir enzim aktivatoriidiir.
Iyon kanallarmni ve mitokondri fonksiyonlarini diizenler, proliferasyon ve apoptozisde kritik

Onem tasiyan bir bilesendir (55-58).
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2.8.1. Normal Mg Metabolizmasi
Gastrointestinal Metabolizma

Diyetle alinan Mg’un %25 ile %60 kadar1 gastrointestinal sistemde emilir.
Gastrointestinal emilimin ana bolgesi ince barsaklardir. Emilim yiiksek intraliiminal
konsantrasyonlarda  paraseliiler — basit  diflizyon  yoluyla  gergeklesirken,  diisiik
konsantrasyonlarda ise Mg’a spesifik tasiyicilar araciligiyla aktif transport kullanilarak
gergeklestirilir (59). Barsaklardaki aktif Mg emilimine gegici reseptor potansiyel kanali olan
ve ince barsaklarin firgamsi sinir membraninda eksprese edilen melastatin 6’nin da (TRMP6)
katildig1 da diistiniilmektedir (60). TRMP 6 mutasyonlarinin hipomagnezemi ve sekonder

hipokalsemi ile iliskili oldugu bildirilmistir (61, 53).
Renal Metabolizma

Glomeriiler Filtarsyon. Plazmadaki Mg’ un yaklasik %70 ile 80 kadar1 iyonik formda
ultrafiltrasyona ugrayabilmekte ve % 20 ile 30’u fosfat, sitrat ve oksalat ile kompleksler
olusturmaktadir (63,64). Mg’un ultrafiltrasyona ugrama kapasitesi glomeriiler filtrasyon,
hacim durumu, iyonize Mg’un secilmesini kolaylastiran degisik metabolik durumlar (6rn.
asidemi, serumda negatif ylkli tlirlerin miktarinin azalmasi) tarafindan belirlenir; ayrica

glomeriiler bazal membranin biitiinliigii de belirleyici bir faktordiir.

Proksimal Tiibiiller. Mg glomeriilden filtre edildiginde, %15-25 kadar1 proksimal
tiibiillerde reabsorbe edilir. Proksimal tiibiildeki reabsorpsiyon temelde pasif bir iglemdir ve

sodyum ve tuz reabsorpsiyonuyla orantili, fakat daha diisiik hizda gerceklesir.

Henle Kulpu. Filtre edilen Mg yiikiiniin yaklasik %65 ile 75’1 Henle kulpunun ¢ikan
kalin kolunda, paraseliiler yol araciligiyla reabsorbe edilir. Claudin 6’nin (Paracellin 1 olarak
da adlandirilmaktadir) ve claudin 19’un nefronun bu bolgesindeki paraseliller Mg
reabsorpsiyonunu kolaylastirdig ileri siiriilmistiir (65,66). Paracellin siki1 bagl bir proteindir
ve mutasyona ugradiginda agir hipomagnezemi esliginde hiperkalsiiiri ve nefrolitiazis goriiliir
(56, 57). Paratiroid hormon, kalsitonin, glukagon, ve antidiiiretik hormonun henle kulpu ¢ikan
kalin kolun’da ikinci haberci cAMP yoluyla Mg transportunu arttirdigi belirtilmektedir.
Insiilinin de bu nefron bolgesinde Mg reabsorpsiyonunu kolaylastiran transepitelyal
potansiyel farkini arttirarak bir rol oynadigi bildirilmistir. Metabolik alkoloz magnezyum
emilimini stimule eder ve metabolik asidoz hipokalemi, fosfat azalmasi henle kulpunda

magnezyum emilimini inhibe eder (67).
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Distal Kivrimh Tiibiiller. Distal kivrimli tiibiiller (DCT) filtre edilmis Mg’un %>5-10
kadarin aktif ve regiile edilen bir transseliiler yol araciligiyla reabsorbe ederler (Sekil 1). Bu
oran her ne kadar filtre edilen Mg yiikiinlin diisiik bir kismi1 olsa da, henle kulpunun ¢ikan
kolundan’dan ¢ikan Mg’un %70-80 kadarini olusturur. Ayrica, bu segmentin distalindeki Mg
reabsorpsiyonu ¢ok az oldugundan, idrardaki son Mg konsantrasyonunu belirlemesi agisindan

DCT’deki Mg reabsorpsiyonu ¢ok biiyiik 6nem tasir.

Kisa siire 6nce DCT’deki Mg reabsorpsiyonunun gegici reseptdr potansiyel kanal
melastatini TRPM 6 araciligiyla gerceklestigi gosterilmistir. Ortaya konulan agiklamaya gore
Mg hiicreye girdikten sonra hiicreden bazolateral membrana transport i¢in parvalbumin ya da
kalbindin-D28K gibi divalan-bagli proteinlere baglanmakta ve bazolateral membrana
geldiginde bir bazolateral Na®*/Mg®" degistiricisi ve/veya ATP-bagimli Mg pompasi

araciligiyla interstisiyuma alinmaktadir (68-70).

TRPM 6’nin tanimlanmasindan 6nce DCT’deki magnezyum reabsorpsiyonunun
yogun ¢alisma konusu olmasi ilginctir. Bu siireclerde paratiroid hormon (PTH), kalsitonin,
glukagon ve vazopresin gibi peptid hormonlarinin tiimii igin bir rol ileriye stirilmiistiir (62,
Sekil 2). Aracilik eden mekanizmalar bilinmese de en azindan kismen de olsa protein kinaz A,
fosfolipaz C ve protein kinaz C’nin cAMP tarafindan saliverilmesi ve aktive edilmesi rol
oynayabilir. Insiilinin de muhtemelen tirozin kinaz araciligiyla intraseliiler Mg alimim
arttirabilecegi diistinlilmektedir. Ayrica insiilin cAMP {iretimini uyarmakta ve PTH dahil
diger cAMP-bagimli hormonlar araciligryla Mg alimini giiclendirmektedir. Bunlarin disinda,
bazolateral bolgedeki Ca%*/Mg?* duyarl reseptdrler, G-protein eslemesi araciligryla hormon-
uyarili Mg transportunu modiile edebilirler. Son olarak, diyetle alinan Mg aliminin diistikliigi
ve Ostrojenlerin bobrekteki TRPM 6 ekspresyonunu arttirdiklart ve idrarda Mg atilimini

azalttiklar1 gosterilmistir (70).
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Sekil 1. Bobrekte magnezyumun (Mg) gectigi
stirecler. Glomeriiler filtrasyon sonrasinda iyonize
magnezyum proksimal tiibiillerde (PT) sodyum
reabsorpsiyonuna paralel olarak pasif reabsorpsiyonu;
Henle kulpunun kalin yiikselen kolunda (TAH)
claudin 6 (CLD16; paracellin 1) araciligiyla
paraseliiler reabsorpsiyonu; ve distal kivrimli
tiiblillerde (DCT) gegici reseptor potansiyel kanali
melastatin ~ (TRPM6)  aracilifiyla  trans-seliiler
reabsorpsiyonu. CT, toplayici kanallar.
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Sekil 2. DCT’de Mg’un katildig1 siireglerin
regiilasyonu. AVP, arjinin, vazopressin; Ca?*/Mg?*,
SR, Ca?*/Mg?* duyarhi reseptdr; Gi, inhibitor G
proteini; Gs, uyarict G proteini; MPB, Mg2 +
baglayici protein; PKA, protein kinaz A; PKC, protein
kinaz C; PLC, fosfolipaz; PTH, paratiroid hormon.
Izin almarak uyarlandig1 kaynakea no: 62.

2.8.2. Hipomagnezemi Tanisi

Magnezyum O6l¢limii uzun bir zamandan beri yapila geldigi i¢in, geleneksel olarak
hipomagnezemi tanis1 serum magnezyum (Mg) konsantrasyonunun diisiik olmasina
dayanilarak konulur. Klinik olarak hipomagnezemi serum Mg konsantrasyonunun 1,6 mg/dl
veya altinda ya da genel popiilasyon ortalamasinin altinda 2 SD’nin lizerinde olmasi1 seklinde
tanimlanir. Ancak Mg cogunlukla intraseliiler bir katyon oldugundan, Mg’un degisik
fizyolojik kosullardaki etkisini incelemek i¢in serum Mg diizeylerinin kullanilip
kullanilamayacag1 sorgulanmaktadir. Ornegin bazi arastirmacilar bunun yerine intraseliiler
Mg diizeylerini ol¢gmiislerdir. Klinik olarak Mg yetmezliginden kuskulanilan bir hastada
serum Mg konsantrasyon diisiikliigliniin taniy1 dogrulamak i¢in yeterli oldugu
belirtilmektedir. Ayn1 hastada serum Mg diizeyi normal bulunursa, bu durumda daha duyarl
testlerin gercgeklestirilmesi gerekir. Hipomagnezeminin en iyi nasil test edilecegi konusunda
belirsizlik siirse de, insanlarda hipomagnezeminin klinik etkileri konusunda sahip oldugumuz
bilgiler biiyiik Olclide serum Mg konsantrasyonlarinin Olgiimiine dayanan ¢alismalar

tarafindan sekillendirilmistir (70).
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2.8.3.Hipomagnezemi ve Diyabet:

Hipomagnezemi yalnizca tip 2 diyabetle iliskili degildir ve glisemik kontrol ve serum
Mg diizeyleri arasinda ters korelasyon bildiren ¢ok sayida ¢alisma vardir. Pek c¢ok yazar
diyabetin kendi basina hipomagnezemiye yol acamayacagi goriisiinii belirtse de, digerleri Mg
alimi arttikca tip 2 diyabet riskinin diistiigiinii bildirmislerdir. Ilging bicimde, diyabetik
olmayan bireylerde Mg yetmezligi baslatildiginda insiilin duyarliliginin azaldig1 ve 4 haftalik
bir donemde Mg takviyesinin diyabetik olmayan yasl bireylerde glukoz metabolizmasini
tyilestirdigi goriilmiistiir (71). Tip 2 diyabetiklerde 16 haftalik oral Mg destegi insiilin
duyarliligr ve metabolik kontrolde iyilesme saglamistir (72). Hipomagnezeminin diyabete
nasil yol actig1 ya da var olan diyabeti nasil kotiilestirdigi tam olarak anlagilamamistir. Yine
de hipomagnezeminin hiicresel glukoz transportunda degisiklige, pankreatik insiilin salgisinda
azalmaya, postreseptor insiilin sinyallerinde bozulmaya ve/veya insiilin-insiilin reseptor
etkilesimlerinde degisiklige yol agabilecegi bildirilmektedir (73).
Ayrica hipomagnezemi ile diyabetin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda
baglanti kuran ciddi veriler bulunmaktadir. Hipomagnezemi ile dislipidemi ve ndrolojik
bozukluklar dahil olmak tizere diger diyabetik komplikasyonlar arasinda iliski bulundugunu

diistindiiren veriler de bulunmaktadir
2.8.4. Tip 2 Diyabet Hastalarinda Hipomagnezeminin Olas1 Sebepleri

Diyabetik hastalardaki hipomagnezemi yetersiz oral alim, diisiik gastrointestinal

emilim ve renal Mg atilimindaki artigtan kaynaklanabilir.
Gastrointestinal Sebepler

Oral alimi ve gastrointestinal emilimi azaltabilen diyabetik otonomik noropatiler
arasinda O6zofagus disfonksiyonu, gastroparesis ve diyare bulunur. Diyabetik hastalarda

gastrointestinal Mg emiliminin TRPM 6 araciligiyla azalip azalmadig1 bilinmemektedir.
Renal Sebepler

Filtre Edilen Yiikteki Artis: Diyabetik bir hastada glomeriiler hiperfiltrasyon,
hiperglisemiye bagli ozmotik diiirez sonrasinda tekrarlayan asir1 voliim replasmani, diyabetik
ketoasidozla ilgili tekrarlayan metabolik asidoz ve hipoalbuminemiye bagli olarak
ultrafiltrasyona ugrayabilen Mg yiikii artabilir. Bunlardan son ikisi serumdaki iyonize Mg

fraksiyonunu ve dolayisiyla ultrafiltre edilebilen Mg yiikiinii arttirarak idrardaki Mg kaybint
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cogaltabilir. Ayrica belirgin mikroalbuminiiri ve proteiniiri de diyabetik nefropatili hastalarda
proteina bagli magnezyum kaybinin bir sonucu olarak idrardaki Mg atiliminin artmasina katki

saglayabilir.

Tiibiiler Akimdaki Artis. Cok agresif volim re-ekspansiyonu ve glomeriiler
hiperfiltrasyon da proksimal tiibiil ve henle ¢ikan kalin kol’da filtre edilen yiikten bagimsiz
olarak Mg kaybm tetikleyebilir. Mg reabsorpsiyonu proksimal tiibiillerdeki sodyum
reabsorpsiyonu ile paralellik gosterdigi i¢in, voliim ekspansiyonu bu diizeyde hem sodyum
hem de Mg reabsorpsiyonunu azaltabilir. Benzer sekilde henle ¢ikan kalin koldaki yiiksek

tiibiiler akim da bu segmentteki Mg reabsorpsiyonunu azaltabilmektedir.

Tiibiiler Reabsorpsiyondaki Azalma. Insiilinin henle ¢ikan koldaki Mg
reabsorpsiyonunu arttirdig1 diisiiniilmektedir ve bu nedenle diyabetik bozukluklardaki insiilin

yetmezIligi ya da direnci nefronun bu segmentindeki Mg kaybini hizlandirabilir.

Metabolik Bozukluklar: Diyabetle iliskili degisik metabolik bozukluklarin idrarda
Mg atilimini arttirdigi belirtilmektedir.

Hipokalemi: Na" - K - 2CI" ko-transport aktivitesini degistirerek paraseliller Mg
reabsorpsiyonu i¢in gereken transmembran voltajin1 diislirebilmektedir. Ayrica hiicredeki
potasyum azligmin heniiz bilinmeyen mekanizmalar araciligtyla DCT’deki Mg

reabsorpsiyonunu azaltabilecegini diisiindiiren bulgular da mevcuttur.

Hipofosfatemi. Fosfati eksikligi olan kopeklerde gerceklestirilen mikroponksiyon
caligmalarinda ve fosfat eksikligi olan fare DCT hiicrelerindeki in vitro ¢alismalarinda Mg
aliminin azaldig1 gosterilmistir. Fosfat eksikligini izleyen 30 dakika igerisinde Mg aliminda
degisiklik gozlenebildiginden, hiicresel Mg alimindaki fosfata bagli azalmanin post-

translasyon etkisi oldugu diisiiniilmektedir (70).

Metabolik  Asidoz. Metabolik asidoz yalnizca serumdaki iyonize Mg
konsantrasyonunu ve boylelikle renal atilim i¢in ultra filtrasyona ugrayabilen Mg yiikiinii
arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda DCT’deki Mg kanalinin protonasyonunu arttirip, buna
bagli olarak hiicresel Mg aliminin inhibisyonuna da neden olabilir. Yakin tarihli bir ¢alismada
Nijenhuis ve ark. farelerde indiiklenen kronik metabolik asidozun TRPM 6 ekspresyonunu

azalttigin1 gostermislerdir (70).
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Diiiretik Kullanimi. Diyabetik hastalarda sik kullanilan ditiretikler de magneziiiriyi
arttirabilmektedir. ~ Geleneksel olarak tiyazid diiiretiklerinin, kulp ditiretikleriyle
karsilastirildiginda daha az magneziiiriye yol agtiklar1 distiniilmektedir. Henle kulpu ile
karsilastirildiginda DCT’de harcanacak intraluminal Mg miktar1 daha diisiik oldugundan,
farklilik bu iki ditiretik tipinin etki bolgeleriyle agiklanmaktadir. Ayrica tiyazidlere bagl
olarak Na* CI~ Ko-transporterinin inhibe edilmesinin de DCT plazma membraninda
hiperpolarizasyona yol agarak Mg reabsorpsiyonu i¢in daha olumlu bir transmembran elektrik

gradyanina yol agtig1 ileri siirtilmiistiir.

Son olarak diyabetik hastalarda aminoglikozidler ve amfoterisin gibi antibiyotiklerin

ve antifungallerin daha yaygin kullanilmasi da renal Mg atilimina katkida bulunabilir.
2.8.5. Tip 2 Diyabette Hipomagnezemi Tedavisi

Literatiirde tip 2 diyabetik hastalarda hipomagnezemiyle baglantili olumsuz sonuglar

bildirilmis oldugundan bu bozuklugu en aza indirecek dnlemleri almak gerekir.
Gastrointestinal Emilimin Optimize Edilmesi

Bir beslenme uzmaninin yardimiyla diyetle alinan Mg miktar1 optimize edilebilir.
Gastrointestinal otonomik disfonksiyona bagli yetersiz diyet alimi1 kontrol edilmelidir. Kan
sekerinin diizenlenmesinde gii¢liik ¢ekilen diyabetik gastroparezisli hastalarda giin icerisinde
iki ya da ii¢ biiylik 68iin yerine kiiclik ve sik gilinler yemek gibi yasam tarzi degisiklikleri;
sik1 glukoz kontrolii; ve metoklopramid, domperidon ya da eritromisin gibi prokinetik
1al¢larla gastrik motilitenin iyilestirilmesi endikasyonlar1 vardir. Siddetli ve aralikli diyare ve
degisimli olarak konstipasyon yasayan olgularda ¢oziinebilir lif tiiretimi ve gluten ve laktoz
kisitlamas1 denenebilir ve barsaklar1 diizenli olarak hareket ettirmeye cabalanmasi Onerilir.
Kolestiramin, klonidin, somatostatin analoglari, destek amacli pankreatik enzimler ve

metronidazol gibi antibiyotiklerin kullanim1 da 6nerilmistir (74).
Bobreklerde Mg Kaybinin En Aza Indirilmesi

Ozmotik dilirez ve metaboliz asidozla iligkili tekrarlayan renal Mg kayiplarini en aza
indirmek i¢in sik1 glukoz kontrolii 6nerilir. Hiperglisemiye bagli ozmotik diiirez sonrasinda
asir1 svi replasmanindan kaginilmalidir. iliskili hipofosfatemi ve hipokalemi diizeltilmelidir.
Endikasyon varsa diiiretige bagli renal Mg kayiplarim1 degerlendirmek ve replasman

stratejisini belirlemek i¢in idrarda 24 saatlik Mg ol¢timii yapilabilir. Son olarak anjiyotensin
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doniistiiriicii enzim inhibitorleri ya da anjiyotensin reseptor blokerleriyle veya her ikisiyle
birlikte glomeriiler hiperfiltrasyonun kontrol altina alinmasi, renal Mg kayiplarinin azaltilmasi
acisindan ek yarar saglayabilir. Tlim bunlara ragmen hipomagnezemi devam ediyorsa oral Mg

takviyesi endikedir.
Hedef Serum Mg Diizeyleri

Diyabetik hastalarda optimum serum Mg diizeylerini dokiimante etmis bir calisma
bulunmamasina ragmen, 2.0 ile 2.5 mg/dl arasindaki diizeylerin uygun oldugu
diisiiniilmektedir. Bu diisiincenin ¢ikis noktasi, daha onceki ¢aligmalarda serum Mg diizeyleri
yukaridaki aralikta olan hastalarda renal fonksiyonlarda kdtillesmenin en az ve glisemik

kontroliin en iyi diizeyde oldugu yoniindeki bulgulardir (75).
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3-MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Kliniginde yapildi. Calismaya 11.03.2015 tarihinde Adana Numune Egitim ve Arastirma

Hastanesi Bilimsel Etik Kurulu’ndan 126 sayili etik kurul raporu alindiktan sonra baslanildu.

Calismaya 2012 ile 2015 yillar1 arasinda hastanemize basvuran ve takipte olan 315 Tip
2 diyabetes mellitus hastast ve 153 saglikli birey olmak iizere toplam 468 kisi alinmustir.
Diyabetik retinopatisi olan 134 hasta ¢alisma grubuna, diyabetik olup retinopatisi olmayan

181 hasta aktif kontrol grubuna, 153 saglikli birey de pasif kontrol grubuna alindi

Bu calismaya diyabet nedeniyle izlenen ve gbz muayenesi yapilmis olan hastalar
alindi. Diyabetes mellitus disinda, bilinen kronik bobrek yetmezligi ve karaciger hastaligi
olan, malignitesi bulunan olgular, alkol ve sigara kullananlar, tiroid ve adrenal disfonksiyonu
olanlar, kalp yetmezligi, akut ve kronik diyare tanilari olan, gebe ya da emzirenler,
malabsorbsiyon gibi plazma magnezyum seviyesini etkileyecek hastaligi olanlar ve

magnezyum kullanmakta olan hastalar ¢alismaya alinmamustir.

Tip 2 diyabetes mellitus tanisi, ADA 2010 kriterlerine gore koyuldu. Hastalarin
dosyalarindan, diyabet siiresi, kullandigi ilaglar, ek hastaliklar, bel ¢evreleri kaydedildi. Tim
bireylerin viicut kitle indeksi; kilo (kg)/boy?*(metre) formiilii ile hesaplandi. Bireylerin BUN,
kreatinin, HbAlc, AST, ALT, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve
magnezyum diizeyleri geriye doniik taranarak sonuglar kaydedildi. Diyabetik retinopati

acisindan hastalarin goz hastaliklari klinigindeki kayitlar: ve dosyalar1 incelendi.

Hastalarin tedavi gordiigii donemde gece agligindan sonra alinan vendz kan
orneklerinin sonuglari degerlendirildi. Magnezyum diizeyi Roche C-501 (Japan) ile
kolorimetrik metotla dl¢iilmiisti. Serum glukoz, lipidler, AST, ALT ve kreatinin seviyeleri
ticari olarak temin edilebilen kitler kullanilarak Beckman Coulter Synchron LX 20
(Massachusetts, USA) ile ol¢iilmiistii. Tam kan sayimi florasan akim sitometri yontemi ile
Sysmex XE 2100i (Japan) kullanilarak Ol¢iilmiistii. HbAlc yiizdesi yiiksek performans lipit
kromotografisi kullanilarak analiz edilmisti. Diyabetik retinopati tanisi i¢in goz hastaliklar
kliniginde ayn1 doktor tarafindan muayene edilmis hastalar alindi. Hastalarin muayenesinde

Inomi Ophtalmic instruments (Japan) cihazi kullanilarak yapilmisti.

istatistiksel agidan verilerin degerlendirilmesinde MedCalc 15.2.2 (MedCalc Belgium)

istatistik paket programi kullanildi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak
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belirtildi. Demografik verilerin ve gruplar arasindaki sikligin karsilastirilmasinda Ki kare
testi, gruplar i¢inde verilerin dagilim sekli i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Ikiden
fazla gruplarin karsilastirllmasinda ise ANOVA testi veya Kruskal Wallis testi kullanildi.
Gruplarin birbirinden farkin1 gdstermede Student-Newman-Keuls testi kullanildi. iki bagimsiz
gruptaki verilerin birbirleri ile karsilastirilmasinda dagilim sekillerine gore T testi veya Mann
Whitney U testi kullanildi. iki degisken arasindaki iliskinin gdsterilmesi icin Pearson veya
Spearman korelasyon analizi yapildi. Bagimli bir degisken ile bir veya daha fazla bagimsiz
degiskenin arasindaki iligki i¢in multiple regresyon analizi yapildi. Tiim testlerde tip 1 hata

yapma ihtimali 0.05 olarak kabul edildi.
4.BULGULAR

Calismaya 134 diyabetik retinopatili, 181 tip 2 diyabetli ve 153 saglikli kontrol olmak

lizere toplam 468 kisi alindu.

Arastirma popiilasyonunun demografik detaylarina bakildiginda 3 grup cinsiyet
dagilimi bakimindan birbirine esit bulundu (p=0,836, Tablo 5). Gruplarin yas ortalamasi sirasi
ile (53,5+7,7), (52,8 10,4) ve (51,32+10,7) olarak hesapland1 ve istatistiksel olarak
degerlendirildiginde 3 grup arasindada yas agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.089).

Tablo 5. Gruplarin cinsiyet dagilimi (Say1/ Yiizde)

Erkek Kadin
DM+ DRP 58 (%12,39) 76 (% 16,23) 134 (%28,6)
p=0,836
DM 79 (% 16,88) 102 (% 21,79) 181(%38,7)
Kontrol 71 (%15,17) 82 (% 17,52) 153 (%32,7)
208 (%44,4) 260 (%55,6) 468
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KONTROL

Gruplarin viicut kitle indeksleri (VKI) ve bel gevresine bakildiginda diyabetik olgularmn

obez olduklar1 goriildii. Ve saglikli grup ile karsilastirildiginda farklarin istatistiksel olarak

anlamli oldugu saptandi (p<0,001, Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin VKI ve Bel cevrelerinin karsilastiriimasi

DM + DRP DM Kontrol P
VKi 30,58+5,89 31,646,16 23,91+3,29 <0,001
Bel cevresi 103,53+11,69 105,29+10,99 85,45+10,75 <0,001

VKI: Viicut Kitle indeksi, DM= Tip 2 diyabetes mellitus, DM+DRP= Diyabetik retinopati
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Hastalarin diyabet siireleri agisindan degerlendirildiginde diyabetik retinopti saptanan

hastalarin diyabet siiresinin (12,4 + 7,4 yil), diyabetik retinopati saptanmayanlara (5,14+4,8)

gore daha uzun oldugu goriildii ve bu fark istatistiksek olarak anlami bulundu (p<0,001).

Hasta gruplariin aldiklar1 tedavilere bakildiginda hastlarin 9%54,3°l sadece oaral

antidiyabetik ilag, %18,7’si sadece insiilin, % 22,2 insiilin ve oral antidiyabetik kullanirken

hastalarin %4,8’inin ila¢ kullanmadig1 goriildii (Sekil 5).
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Tablo 7. Tip 2 diyabetes mellitus ve kontrol grubu hastalarinin klinik karakteristik dzellikleri

ve labaratuvar degerleri

TiP 2 DM + | Tip2DM KONTROL P
Degiskenler DRP(N=134) (N=181) (N=153)

Say1 Say1 Sayr
K/E 76/58 102/79 82/71 =0,83
Yas 53,5+ 7,7 52,8+ 10,4 51,3+ 10,7 =0,089
Diyabet siiresi(Y1l) | 12,44+7,4 5,17+4,8 <0,001
VKI (Kg/m2 30,5+5,8 31,6+ 6,1 23,91+3.2 <0,001
BC (cm) 103,5+11,6 105,2+ 10,9 85,4+10,7 <0,001
HbAlc (%) 9,18+2,7 8,03+1,93 5,37+0,4 <0,001
Glukoz (mg/dl) 219,8+110,8 181,6+£92,0 92,4+11,5 <0,001
HDL (mg/dl) 43,8+10,5 44,5+ 11,6 52,2+12.9 <0,001
LDL (mg/dl) 132,6+39,4 134,3+38,1 104,6+£31,7 < 0,001
TG (mg/dl) 201,2+133,1 206,1£149,3 101,7+50,0 <0,001
Kreatinin 0,76+0,19 0,72+0,16 0,74+0,17 =0,153
ALT 19,02+9,2 23,44+143 18,88+10,0 <0,001
AST 17,64+6,6 19,85+8,7 19,22+5,5 =0,003
Magnezyum 1,88+0,26 1,98+0,17 2,10+0,26 <0,001

DM-= Diyabetes Mellitus, DRP= Diyabetik Retinopati, VKi= Viicut Kitle Indeksi

BC= Bel Cevresi.

Aragtirma popiilasyonunun labaratuvar ile ilgili verilerde tablo 7 de de gorildigi

tizere, diyabetik hasta grubunun kontrol grubuna (92,4 + 11,5) gore aclik kansekeri daha

yiiksek saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli buludu (p<0,001). Ayrica tip 2

diayabetli hasta gruplar1 kendi aralarinda aclik kan sekeri agisindan karsilastirildiginda

retinopati saptanan hastalarin (219,8 + 110,8) saptanmayan hastalara (181,6 = 92) gore aglik

kan sekerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001,

Tablo 8).
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Tablo 8: Gruplarin aglik kan sekeri ve HbAlc agisindan karsilastirilmasi

DM DM+DRP KONTROL P
Achik kan sekeri 181,6 £92,0 | 219,8 £110,8 92,4+11,5 <0,001
HbAlc 80+1,9 9,1+2,0 53+0,4 <0,001

HbAlc’ye bakildiginda diyabetik hasta grubunun ortalama HbAlc degeri kontrol
grubuna (% 5,3+0,4) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(p<.0,001). Bununla beraber hasta gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda diyabetik
retinopatisi olan hastalarin ortalama HbAlc degeri (9,1 + 2,0) diyabetik retinopati
saptanmayan hastalara (8,0 = 1,9) gore istatstiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0.001, Tablo 8).

Her ii¢ grubun bobrek fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in bakilan kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,591). Karaciger fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in bakilan ALT ve AST degerlerinde gruplar arsinda hem ALT ( p<0,001)
hem AST (p< 0,003) degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Gruplar magnezyum diizeyine gore karsilastirildiginda diyabetik hasta grubunda

ortalama serum magnezyum diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik bulundu (p<0,001, Sekil 6).
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Aragtirma popiilasyonunun lipid profilleri degerlendirildiginde her iki hasta grubunun

LDL ve trigliserit diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu. HDL
degerleri ise daha diisiik saptand1 (p=0,001, Tablo 9).

Tablo 9: Arastirma Popiilasyonunun Lipit Profili

Tip 2 DM+ DRP | Tip 2DM Saglikli Kontrol | P
HDL 43,89 + 10,50 44,51 + 11,62 52,24 +£12,95 <0,001
LDL 132,62 + 39,45 134,35 + 38,14 104,69 + 31,77 <0,001
Trigliserit 201,24 £133,13 | 206,11 + 149,39 | 101,74 + 50,05 <0.001

Tip 2 DM: Tip 2 Diayabetes Mellitus

Tip 2 DM + DRP: Diyabetik Retinopatili hasta
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Diyabetik retinopatili hastalar proliferatif diyabetik retinopati ve non-proliferatif
diyabetik retinopati olarak kendi aralarinda karsilastirildiginda; 134 diyabetik retinopatili
hastalarin 74 tanesi non-proliferatif, 60 tanesi proliferatif retinopati tanis1 almis. Bu hastalarin
cinsiyet dagilimina bakildiginda non-proliferatif retinopatili hastalarin 26’s1 (%35,1) erkek,
48’1 kadin (%64,9), proliferatif retinopati tanisi alan hastalarin ise 32’si erkek (%53,3), 28’1
kadind1 (%46,7) ve bu gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,052).

Tablo 10: Diyabetik retinopatili hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Proliferaif DRP Non-Proliferatif DRP | P
Erkek 32(%53,3) 26(%35,1) =0,052
Kadin 28(%046,7) 48(%64,9)

DRP: Diyabetik Retinopati

Bu hastalarin yas dagilimi agisindan degerlendirildiginde non-proliferatif retinopati
(NPDR) yas ortalamas1 52,4 + 7,2 proliferatif retinopatili (PDR) hastalarin yas ortalamasi
54,9 + 8,2 saptand1 ve istatistiksel olarak karsilastirildiginda iki grup biribirine esit bulundu
(p=0,64).

Hastalarm viicut kitle indeksleri karsilastirildiginda NPDR olan hastalarm VKI
ortalamast 31,5 PDR’li hastlarin ise 29,4 bulundu. Bu gruplar istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda iki grup birbirine esit bulundu (p=0,057). Bel g¢evresi Olgiimleri
karsilastirildiginda NPDR’li hastlarin bel ¢evresi ortalamsi 105,17 PDR’li hastlarin 101,5

saptandi ve bel ¢evresi agisindanda iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,7).

Alt guruplarin aglik kan sekerine gore yapilan analizinde her iki retinopati tipinde
aclik kan sekeri yiiksek saptandi. NPDR tanili hastalarin agik kan sekerinin ortalama degeri
213,7 + 108,3, PDR tanil1 hastalarin ortalama aglikkan sekeri 205,1 &+ 112,9 olarak hesaplandi.
Acglik kan sekeri NPDR tanili hastalarda daha diisiik saptandi ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,07, sekil 7).

Retinopati tanili hasta grubunun alt gruplar1 ortalama HbAlc degerleri iizerinden

degerlendirildiginde; NPDR grubunda bulunan hastalarin otrtalama degeri %9,4 + 2,1 olurken
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PDR’si olan grupta ortalama HbAlc degeri %8,9 + 1,9 hesaplandi. PDR’li hastlarada
ortalama HbAlc degeri daha disiik saptandi. Ancak istatisitksel olarak gruplarin benzer
oldugu goriildi (p=0,14, Sekil 8).
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Sekil 7: Aclik kan sekerinin retinopatili hastalardaki dagilim grafigi

NPDR: Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati, PDR: Proliferatif diyabetik Retinopati
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NPDR: Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati, PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati

Hastalar diyabet siireleri karsilastirildiginda proliferatif retinopatili hastalarda bu
stirenin daha uzun oldugu goriildii. NPDR hastalarinin ortalama hastalik stiresi 11,0 + 6,8 yil
bulunurken PDR’li hastalarda bu siire 14,0 + 7,8 oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,02, Sekil 9).
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Sekil 9: Diyabet siiresinin retinopatili hastalardaki dagilimi

NPDR: Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati, PDR: Proliferatif Diyabetik Retinopati
Magnezyum degerlerinin retinopatili gruplar arasindaki diizeyleri degerlendirildiginde

PDR’li hastalarda (1,8 £ 0,2), NPDR’li hastalara (1,9 + 0,2) gore daha diisiik saptandi. Ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,23).
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Magnezyum’un aglik kan sekeri ve HbAlc ile korelayon analizi yapildiginda sekil 11
ve 12’de goriildigli gibi magnezyum diizeyi ile HbAlc ve aglik kan sekeri arasinda

istatistiksel olarak anlaml negatif bir korelasyon oldugu goriildi.

Tablo 11: Magnezyum ile Ac¢lik kan sekeri ve HbA 1¢ korelasyon analiz degerleri

Aglik kan sekeri HbAlc
Magnezyum — me="5710 R=-0,208
p=0.015 p=0,016
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Sekil 11: Diyabetik retinopatili hastalarda magnezyum diizeyi ile aglik kan sekeri iligkisini

gosteren dagilim grafigi
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Sekil 12: Diyabetik retinopatisi olan hastalardaki magnezyum ile HbAlc iligkisini gosteren

dagilim grafigi

Sekil 11 vel2’de goriildiigii gibi magnezyum seviysei diisdiik¢e aglik kan sekeri ve HbA1C

degerleri yiikselmektedir.

Coklu regresyon analizi (Backward metod) yapildigi zaman bagimli degisken olan

magnezyumun, bagimsiz birer degisken olan aglik kan sekeri, viicut kitle indeksi, HbAlc,

LDL, bel gevresi, diyabet siiresi, HDL, trigliserit, yas ve kreatin ile iligkisine bakildiginda

magnezyum diizeyinin, aglik kan sekeri, viicut kitle indeksi, HoAlc ve LDL ile ilgkili oldugu

goriildii (Tablo 11).
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Tablo 12: Multipil Regresyon Analiz Degerleri

Bagimsiz Coefficient Std. Error Rpartial t p
Degiskenler

(constatnt) 2,2910

AKS -0,0005761 0,0002383 -0,2181 -2,418 0,0172
VKI -0,006999 0,003679 -0,1732 -1,902 0,0596
HbA1C -0,02394 0,01208 -0,1801 -1,981 0,0499
LDL -0,001094 0,0005660 0,1759 1,933 0,0557

AKS: Aclik Kan Sekeri, VKI: Viicut Kitle indeksi
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5. TARTISMA

Bu caligmada diyabetik retinopatili hastalarda seum magnezyum diizeyi disiik
bulundu. Ayrica diisik serum magnezyum diizeyleri ile retinopati arasinda ters yonde

korelasyon saptandi.

Magnezyum insan viicudundaki en yiiksek miktarda bulunan doérdiincii ve hiicre iginde
en yuksek miktarda bulunan ikinci katyondur. ATP gerektiren tiim enzimlerin kofaktorii
olarak gorev yapar. Serum magnezyum diislikliigliniin hiicresel glukoz transportunu
degistirebilecegi, pankreatik insiilin salgisin azltabilecegi, post-reseptor insiilin sinyallerini
bozabilecegi  ve/veya  insiilin-insiillin  reseptdr  etkilesimlerini  degistirebilecegi

belirtilmektedir(76).

Magnezyum ile tip 2 diyabet iliskisini gdsteren cesitli ¢alismalar mevcuttur. JIA-Y|
DONG ve arkadaslarinin yaptigi magnezyum alimi ve tip 2 diyabet riskini degerlendirildigi
13 prospektif kohort ¢alismasmi (536.318 katilime1 ve tan1 konulan 24.516 olgu) kapsayan
meta analizde magnezyum alimi ile tip 2 diyabet riski arasinda doza-bagli ters bir ilski
saptanmigtir (77). Monika K ve arkadaslarimin yaptigi 109 tip 2 diaybetik hasta ile 156
saglikli bireyin karsilastirildigi calismada tip 2 diyabetli hastalarda hipomagneziminin sik
oldugu gozlenmis (78). Ayrica Dasgupta ve arkadaslarinin 150 diyabetik hastanin (93 erkek,
57 kadm) alindigr kesitsel bir calismada hipomagnezemi saptanan hastalarda glisemik
kontroliin daha kotii oldugu, retinopati, nefropati ve diyabetik ayak riskinin daha yiiksek
oldugu goézlenmis (79). Bununla beraber Thomas W.Balon ve arkadaslarinin si¢anlarda
yaptig1 ¢alismada oral magnezyum replamaninin spontan tip 2 diyabet gelisimini belirgin
olarak azalttigi goriilmiis (80). Bu bulgular magnezyum diyabet gelisiminde ve
komplikasyonlarin olusumunda 6nemli rol oynadigini gdstermektedir. Bu ¢alismalar bizim

sonuclarimizi da desteklemektedir.

Diger taraftan Erasmus RT ve arkadaslarinin 130 Nijeryali’l1 ile yaptig1 ¢aligmada tip
2 diyabet hastalarinda serum magnezyum diizeyi diisiik saptanmis ama bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis (81). Bu bulgunun c¢alismamizla Ortiismemesi, etnik
popiilasyonun, beslenme aligkanliklarinin, orneklem genisliliklerinin ve veri toplama

tekniklerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Gilinimiizdeki Endiistriyel yasam ve beslenme sekli ile birlikte, diyabetes mellitus ve

buna bagli gelisen komplikasyonlarin gelisimi hizla artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarada serum
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magnezyum diisiikligii ile diyabetin komplikasyonlari arasinda ciddi iliski oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Keskek ve arkadaslarinin 147 hasta ile yaptig1 kesitsel bir ¢alismada;
diyabetik ayak yarasi olan hastalardaki serum magnezyum diizeyi, diyabetik ayak yarasi
olmayan diyabetik hasta gurubuna ve kontrol grubuna gore istatistikel olarak daha diisiik
saptanmis. Ayrica bu ¢aligmada serum magnezyum diizeyi ile acglik plazma glukozu, HbAlc
ylizdesi arasinda ters korelasyon saptanmis (82). Corsonella A. ve arkadasalarinin yaptiklari
bir ¢alismada diyabetik hastlarinin viicut kitle indekslerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek
oldugu, magnezyum diizeylerinin ise daha diisiik oldugu saptanmis. Ayrica magnezyum
diizeyleri ile mikroalbliminiiri, peoteiniiri, HbAlc ve trigliserit diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gorilmistir (83). Calismamiz literatiirdeki bu  yayinlarla

desteklenmektedir.

Yaptigimiz calismada diyabetik hasta grubunda trigliserit ve LDL degerleri kontrol
grubuna gore yiikksek HDL degerleri ise diisiikk bulundu. Guerrero-Romero F. Ve Rodriguez-
Moréan M. tarafindan yapilan 390 kisinin yer aldig1 caligmada diyabetik ve bozulmus aclik
glukozu olan hastalarda kontrol grubuna gore total kolesterol, LDL ve trigliserid degerleri
yiiksek, HDL degerleri diisiik saptanmistir (84). Bu bulgular calismamizi desteklemekle
beraber, bulgular genel kabul goren diyabetik dislipidemi bulgulariyla benzerdir. Ayrica
retinopati ile dislipidemi arasindaki ilskiye bakildiginda, ADVANCE, BES (Beijing Eye
Study), MESA ( Muti-Ethnic Study of Atherosclerosis) ¢alismalarinda dislipidemi ile
diyabetik retinopati arasinda iliski bulunmazken, SMES (Singapore Malay Eye Study),
CURES ( Results of the Cennai Urban Rural Epidemiology Study) caligmalarinda ise
dislipidemi ile diayabetik retinopati arasinda iliski bulunmustur. Bu konu ile ilgili kesin bir

kaniya varilamadigi i¢in daha kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Dipanku K. ve arkadaglar tarafindan gergeklestirilen 110 kisiden olusan ¢aligmada;
diyabetik retinopatili olgularda ortalama serum magnezyum konsantrasyonu retinopatisiz
diyabetiklere ve kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide daha diisiik saptanmistir. Retinopatili
diyabetiklerde aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAlc ve total idrar protein de
retinopatisiz diyabetiklere ve kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (85).
Calismamizda orneklem sayis1t Kundu D. ve arakadaslarimin caligmasina gore daha genis
olmasi ile beraber Kundu D. ve arkadaglarinin yaptigi calisma yaptigimiz caligmanin

sonuglarini giiclendirmektedir.

51



Bu gozlemler hipomagneziminin diyabetik hastalarda daha sik goriildiigii ve diyabetik
retinopati gelisimi ve progresyonunda potansiyel bir risk faktorii olabilecegini diisiindiiren
diger ¢alismalarin bulgulariyla uyumludur. Calismamizda diger calismalara benzer sekilde
retinopatili tip 2 diyabet hastalarinda ortalama HbAlc diizeyi ve ortalama aglik kan sekeri
diizeyleri anlamli 6l¢lide daha yiiksek oldugu goriildii. Bu durum HbAlc¢’nin oksijene 6zel bir
afinite duymasi nedeniyle dokuda anoksiye yol agmasinda ve mikro ve makroanjiopati
gelisiminde rol oynamasindan kaynaklanabilir (86). Ancak reinopatinin alt gruplar
incelendiginde non-proliferaif retinopatili hastalarin ortalama aglik kan sckeri diizeyi ile
ortalama HbAlc diizeyi proliferatif retinopatili hastalara gore diisiikk saptandi fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayni grubun diyabet siiresine bakildiginda proliferatif
diyabetik retinopatili hastalarin non-proliferatif retinopatili hastalara gore anlaml olarak daha
uzun siire diyabet tanisi oldugu goriildii. Bu durum aclik kan sekerinin anlik tek Olgiim
olmasi, HbAlc’nin de sadece son 3 aylik donem hakkinda fikir vermesi ve hastalarin 3 aydan
daha eski olan glisemik durum hakkinda bilgi olmadig1 ve retinopati tan1 siireleri bilinmedigi
icin olabilir. Ayrica bu durum kronik hipergliseminin ve HbAlc nin retinopati gelisiminde bir
risk faktorii oldugunu gosterirken progresyonundan ise diyabet siiresinin daha 6nemli rol

aldiginin gostermektedir.

Caligmamizda gruplar arasinda AST ve ALT degerleri acisindan istatistiksel olarak
fark oldugu goriildii. Ancak hastalarin sonuglarina teker teker bakildiginda hepsinin karaciger
fonksiyon testinin normal siirlarda oldugu igin bu istatistiksel fark AST ve ALT nin normal

deger araliginin genis olmasindan kaynaklandig: diistintildii.

Diger calismalarda da oldugu gibi bizim ¢alismamizda da bazi kistliliklar mevcuttu.
Calismamizin retrospektif olarak planlanmig olmast ile beraber 6l¢iilen magnezyum diizeyinin
viicut total magnezyumuna gore ¢ok diisiik bir kismini olusturuyor olmasi ve hastalarin

beslenme sekillerinin bilinmemesi ¢alismamizin baslica limitleridir.
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6. SONUC

Tip 2 diyabetli hastalarda serum magnezyum diizeyi saglikli bireylere gore daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Diisiik serum magnezyum diizeyi glisemik kontrolii giiclestirmekte ve
komplikasyonlarin gelisimini hizlandirmaktadir. Diyabetin 6nemli bir komplikasyonu olan

retinopati magnezyum eksikligine bagli olarak daha sik ve daha erken gelisebilir.

Bu ¢alismada literatiir ile uyumlu olarak diyabetik hastalarda magnezyum diizeyi daha

diisiik bulundu ve retinopti ile diisiik magnezyum seviyesi arasinda giiglii bir iliski goriildii.

Diyabetik hastalarda optimal magnezyum seviyesi ile daha iyi glisemik kontrol
saglanabilir. Bunun sonucunda ©nemli morbidite ve mortaliteye neden olan kronik

komplikasyonlar dnlenebilir.

53



7. KAYNAKLAR

1-Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin

Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2014
2-International Diabetes Federation(IDF) diyabeest atlas 6th. edition.IDF publication:2013.

3-Population-Based Study of Diabete and Risk Characteristics in Turkey. Results of the
turkish Diabetes Epidemiology Study (TURDEP). Diabetes Care 2002;25: 1551-56

4-Satman I, et al. Twelve —year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and
prediabetes in Turkish adults.Europeean Journal of Epidemiology DOI: 10.1007/s10654-013-
9771-5.3.1 Satman ve TURDEP Calisma Grubu, 2011

5-Diabetes Mellitus. Diyabet el kitabi; Rudy Bilous ve Richard Donelly; ¢eviri editorii Prof.
Dr. Nevin Dinggag; Istanbul Tip Kitapevi;2013

6-Ilicin G, Biberoglu, Siileymanlar, Unal S; Diabetes Mellitus. I¢ Hastaliklar1 3. Baska.
Ankara: Giines Tip; 2012; S:2078-2144

7- American Diabetes Association;Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care. 2010.

8-Adler Al, Neil HA, Manley SE, et al. Hyperglycemia and hyperinsulinemia at diagnosis of
diabetes and their association with subsequent cardiovasculer disease in the United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS47). Dm Heart J 1999; 138: 353-359

9-Harrison Endokrinoloji; Diabetes Mellitus. Nobel Tip. 2009. S:283-330

10- Proceeding of the 4th. International Workshop- Conferance on Gestational Diabetes
Mellitus. Chicago, illinos,USA.14-16 March 1997. Diabetes Care 1998:21 Suppl2:B1.

11-Guariguata L, Linnenkamp, U, Beagley J, et al. Global Estimates of the prevalence of

hyperglycaemia in pregnancy. Diabetes Res Clin Pract 2014; 103;176.

12-Atkinson MA, Maclaren Nk, The Pathogenesis of insulin —dependent diabetes mellitus. N
Engl J Med. 1994;331;1428

13- Chiang JL, Kirkman MS, Laffel LM,et al. Type 1 Diabets through the life span:position
statement of the American Diabetes Association. Diabetes Care 2014;37;2034.

54



14-Erol C, Kabalak T; Diabates Mellitus. Endokrinoloji: MNmedikal&Nobel Tip; 1.
Baski1.2008;143-171

15-Davies JL, Kawaguchi Y, Benett ST, et al. A geneme-wide search for human type 1
diabetes susceptibility genes. Nature 1994; 371:130.

16-Goldman, Ausiello, Unal;Tip 1 diyabet; Cecil Medicine;2011;23. Baski1;S:1730

17-Nakayama M, Abiru N, Moriyama H, et al. Prime role for an insiilin epitope in the

development of type 1 diabetes in NOD mice. Nature 2005;435;220

18-Baekkeskov S, Aanstoot HJ, Christgau S, et al. Identification of the 64 K autoantigen in
insiilin dependent diabetes as the GABA- synthesizing enzyme glutamic acid decarboxylase.
Nature 1990;347;151

19-Pietropaolo M, Hutton JC, Eishenbart GS,. Protein tyrosine phosphatase-like proteins:link
with IDDM: Diabetes Care 1997;20;208

20-Wenzlau JM, Juhl K, YU L, et al.The cation efflux transporter ZnT8(Scl 30A8) is major
autoantigen in human type 1 diabetes. Proc Natl Acad SCI U S A 2007;104;17040.

21-Virtanen SM, Saukkonen T, Savilahti E, et al. Diet, cow’s milk protein antibodies and the
risk of IDDM in Finnish childiren. Childhood Diabetes in Finland Study Group. Diabetologia
1994; 37; 381

22-Gale EAM. Materna age and diabetes in childhood. BMJ 2010; 340-436)

23- Harrison’s Principles of Internal Medicine Tiirkge. 2013. Nobel Tip. Diabetes
Mellitus;2275-2304

24- Ohtsubo K, Takamaatssu S, Minowa MT, et al. Dietary and genetic control of glucose

transporter 2 glycocylation promotes insiilin secretion in supressing diabetes. Cell

2005;123;1307
25- Thorens B. Atoggle for type 2 diabetes ?N Eng J Med 2006;354;1636

26-Tip 2 Diyabet: Hastaliklarin Patofizyolojisi: Klinik Tipla Bir Tanigma. 6. Baskidan ¢eviri:
palme yayincilik: 2012;508-510

55



27-Makimattila S, Fineman MS, Yki-Jarvinen H, Deficiency of total and nonglycosylated
amylin in plasma characterizes subjects with impaired glucose tolerance and type 2 diabetes. J
Clin Endocrinol Metab 2000;85: 2822

28- Hull RL, Westermark GT, Westermark P, Kahn SE, Islet amyloid: a critical entity in the
pathogenesis of type 2 diabetes. J Cliin Endocrinol Metab 2004; 89; 3629

29-Wilding JP, Khandan —Nia N, Bennet WM, et al. Lack of acute effect of amylin (islet
associated polypeptide) on insiilin ssensitivity during hyperinsulinameemic ecuglycaemic

clamp in humans. Diabetologia 1994; 37;166.

30-Bennet WM, Beis CS, Ghatei MA, et al. Amylin tonally regulates arginine-stimulated

instilin secretion in rats. Diabetologia 1994; 37; 436

31- Goldman, Ausiello, Unal; Tip 2 diyabetes mellitus; Cecil Medicine;2011;23. Baski; 1748-
1760

32-Diabetes mellitus: kontrol ve komplikasyonlar. Cleveland Klinik I¢ Hastaliklar
Endokrinoloji/Nefroloji ve Hipertansiyon/kardiyoloji. Ceviri editorii: Ahmet Muzaffer
Demir.5. baski; 28-44:

33- Diabetes Mellitus & Hypoglycemia .Current Medica Diagnosis & Treatment
2014;Lange;; 1150-1201

34-Erdogan G. Klinik Endokrinoloji. Diabetes Mellitus Tanin, Klasfikasyon; tani, Klinik,
Laboratuar ve Patogenez;207-263

35-Duran C, Kutlu .Tip 2 Diyabet tedavisinde yeni bir alternatif: sodyum-Glukoz Co-
Transporter -2 inhibitorleri.Sel¢uk tip dergisi2014;30:8-14

36- Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2015: A Patient- Centered Approach:
Update to a Position Statement of the American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care 2015;38:140-149 | DOI: 10.2337/dc14-
2441

37-Centers for Disease and Prevention. 2003 National Diabetes Fact sheet.

http://www.cdc.gov/diabetes/pubs/estimates.html#complications

38-Frank RN, Diabetsc Retinopathy. N Engl J Med 2004; 350; 48

56


http://www.cdc.gov/diabetes/pubs/estimates.html#complications

39-Intensive blood-glucose control with sulphonlyureas or insiilin compared with
conventionel treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes(UKPDS 33).
UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998; 352; 837

40-Ruberte J, Ayuso E, Navarro M, et al. Increased ocular levels of IGF-1 in transgenicmice
lead to diabetes-like eye disease. J Clin Invest 2004; 113; 1149

41-Kohner EM, Patel V,Rassam SM. Role of blood flow and impaired autoregulation in the
pathogenesis of diabetic retinopathy. Diabetes 1995; 44; 603

42-Koya D, King GL, Protein kinase C activition and development of diabetic complications.
Diabetes 1998; 47; 859.

43-Brownlee M. Lilly Lecture 1993. Glycation and diabetic complications. Diabetes 1994;
43; 836.

44-Smith LE, Shen W, Peruzzi c,et al. Regulation of vaculer endothelial growth factor-
dependent retinal neovascularization by insiilin —like growth factor-1 receptor. Nat Med 1999;
5; 1390

45-Hernandez C, Fonollosa A, Garcia-Ramirez m, et al.Erythropoietin is expressed in the
human retina and it is highly elevated in the vitreous fluid of patients with diabetic macular
edema. Diabetes Care 2006; 29; 2028

46-GAO BB, Clermont A, Rook S,et al. Extracellular carbonic anhydrase mediates
hemorrhagic retinal and cerebral vasculer permeability through prekallikrein activation. Nat
Med 2007; 13; 181

47-Matsubara Y,Murata M, MaruyamaT, et al. Association berween diabetic retinopathy and

genetic variations in alpha2betal integrin, a platelet receptor for collagen. Blood 2000; 95;
1560.

48-Aiello LM. Perspective on diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol 2003; 136; 122.

49- Almdal T, Norgaard K, Feldt-Rasmussen B, et al: Predictive value of microalbuminuria in
IDDM. A five-year follow-up studey, Diabetes Care 17, 120-125, 1994.

50- Viberti GC, Hill RD, Jarrett RJ, et al: Microalbuminuria as a predictor of clinical
nephropathy in insiilin- dependent diabetes mellitus, 1982; Lancet 1, 1430-1432.

57



51- American Diabetes Association. Diabetic nephropathy. Diabetes Care 2003; (Suppl 1):S
94-98.

52- Young MJ, Boulton AJ, MacLeod AF, et al. A multicentre study of prevalance of diabetic
peripheralneuropathy in the United Kingdom hospital clinic population. Diabetologia
1997;20: 322

53- Adler Al, Neil HA, Manley SE, et al. Hyperglycemia and hyperinsulinemia at diagnosis
of diabetes and their association with subsequent cardiovasculer disease in the United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS47). Dm Heart J 1999; 138: 353-359

54- Abbot RD, Brand FN, et al: Epidemiology of some peripheral arterial findings in diabetic
men and women: Experiences from the Framingham study, AJM 1990; 88,376-381.

55-American Diabetes Association: National Diabetes Fact Sheet, Alexandria, VA, ADA,
2002.

56- SandersGT,HuijgenHJ,SandersR:Magnesiumindisease: A review with special emphasis
on the serum ionized magnesium. Clin Chem Lab Med 37: 1011-1033, 1999

57- White JR, Campbell RK: Magnesium and diabetes: A re- view. Ann Pharmacother 27:
775-780, 1993

58- Sales CR, de Fatima Campos Pedrosa L: Magnesium and diabetes mellitus: Their relation.
Clin Nutr 25: 554-562, 2006

59-Quamme GA: Renal handling of magnesium. In: Massry and Glassock’s Textbook of
Nephrology, 4th Ed, edited by Massry SH, Glassock RJ, Baltimore, Lippincott Williams &
Wilkins, 2001, pp 344-350

60- Voets T, Nilius B, Hoefs S, van der Kemp AW, Droogmans G, Bindels RJ, Hoenderop
JG: TRPM6 forms the Mg2+influx channel involved in intestinal and renal Mg2 ab-sorption.
J Biol Chem 2004. 279: 19;

61- Schlingmann KP, Weber S, Peters M,et al. Hypomagnesemia with second- ary
hypocalcemia is caused by mutations in TRPM6, a new member of the TRPM gene family.
Nat Genet 31: 166-170, 2002

58



62- Walder RY, Landau D, Meyer P, Shalev H, Tsolia M, Bo- rochowitz Z, Boettger MB,
Beck GE, Englehardt RK, Carmi R, Sheffield VC: Mutation of TRPMG6 causes familial hypo-
magnesemia with secondary hypocalcemia. Nat Genet 31: 171-174, 2002

63- Quamme GA, Dirks JH: The physiology of renal magne- sium handling. Ren Physiol 9:
257, 1986

64-. Quamme GA: Control of magnesium transport in the thick ascending limb. Am J Physiol
256: F197-F210, 1989

65-Simon DB, Lu Y, Choate KA, et al. Paracellin-1, a renal tight junction protein required for
paracellular Mg2+ resorption. Science 1999; 285; 103.

66-Konrad M, Schaller A, Seelow D, et al. Mutations in the tight-junction gene claudin
19(CLDN19) are associatedwith renal wasting, renal failure, and severe ocular involvement.
Am J Hum Genet 2006; 79; 949.

67-Quamme GA. Renal magnesium handling: a new insights in undestanding old problems.
Kidney int 1997; 52; 1180.

68- DaiLJ,RitchieG,KerstanD,KangHS,ColeDEC,Quamme GA: Magnesium transport in the
renal distal convoluted tubule. Physiol Rev 81: 51-81, 2001

69- Quamme GA, Dai LJ: Presence of a novel influx pathway for Mg2 in MDCK cells. Am J
Physiol 259: C521-C525, 1990

70-Phuong-Chi T. Pham, Phuong-Mai T. Pham, et al. Hypomagnesemia in Patients with Type
2 Diabetes. Clin J Am Soc Nephrol 2: 366373, 2007.

71- Paolisso G, Sgambato S, Gambardella A and et al. Daily magnesium supplements
improve glucose handling in elderly subjects. Am JClin Nutr 55: 1161-1167, 1992

72- Rodriguez-Moran M, Guerrero-Romero F: Oral magnesium supplementation improves
insulin sensitivity and metabolic control in type 2 diabetic subjects. Diabetes Care 26: 1147—
1152, 2003

73- Dzurik R, Stetikova K, Spustova V, Fetkovska N: The role of magnesium deficiency in
insulin resistance: An in vitro study. J Hypertens 9[Suppl 6]: S312-S313, 1991

59



74-Boulton AJ, Vinik Al, Arezzo JC, Bril V, Feldman EL,,Freeman R, Malik RA, Maser RE,
Sosenko JM, Ziegler D:,American Diabetes Association. Diabetic neuropathies: A statement
by the American Diabetes Association. DiabetesCare 28: 956-962, 2005

75- Pham PC, Pham PM, Pham PA, Pham SV, Pham HV, Miller JM, Yanagawa N, Pham PT:
Lower serum magnesium levels are associated with more rapid decline of renal function in
patients with diabetes mellitus type 2. ClinNephrol 63: 429-436, 2005 [published erratum
appears in Clin Nephrol 64: 248, 2005

76- Geiger H, Wanner C. Magnesium in Disease.Clin Kidney J; 2012; 5; i25-38

77- Dong JY, Xun P, He K, Wang P, Qin LQ. Magnesium intake and risk of type 2 diabetes:
meta-analysis of prospective cohort studies. Diabetes Care 2011 Sep;34(9); 2116-22.doi:10.
2337/dc 11-0518.review

78- Monika K. Wilti, Micheal B. Zimmermann,et al. Low Plasma magnesium in type 2

diabetes.Swiss Med Wkly 2003;133;289-292

79- Dasgupta et al. Hypomagnesemisa in type 2 diabetes mellitus. Indian Journalof
endocrinology and Metabolism/Nov-Dec 2012/Vol 16:1000-1003

80- Thomas W. Balon, JIA-LI GU,et al.Magnesium supplementation reduces development of
diabetes in a ret model of spontaneous NIDDM. 1995. American J Physiol.1995 Oct;269(4 pt
1):E 745-52.

81- Erasmus Rt, Olukoga AO, Alanamu RA, et al. Plasma magnesium and retinopathy in
black African diabetics. Trop Geogr Med.1989 Jul:41(3):234-7

82- Keskek S.O, Kirim s, et al. Low serum magnesium levels and diabetic foot ulcers. Park J

Med SCIi.2013 Nov, 29(6):1329-33-

83- Corsonella A, Lentile R, Buemi M. Et al. Serum lonized Magnesium Levels in Type 2
Diabetic Patients with Microalbuminuria or Clinical Proteinuria . Am J Nephrol 2000;20;187-
192

84- Guerrero-Romero F, Rodriguez-Moran M. Hypomagnesemia is linked to low serum
HDL- cholesterol irrespective of serum glucose values. Journal of Diabetes and Its
Complications 2000:272-276

60



85- Kundu D, Osta M,Mandal T,et Al. Serum magneseium levels in patients with diabetic
retinopathy. J Nat. Sci Biol Med.2013 Jan;4(1):113-6. Doi:10.4103/0976-9668. 107270

86- Van den Oever | A, Raterman HG, Nurmohammed MT, Simsek S. Endothelial
Dysfunction, Inflammation, and Apoptosisiin diabetes Mellitus. Mediators Inflamm
2010;2010:792393

61



