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OZET

Tip 2 Diyabetes Mellitusun kronik komplikasyonlari ile hipomagnezemi
arasindaki iliskinin arastirilmasi

Amag: Diyabetes Mellitus (DM), prevalansi tiim diinyada giderek artmakta
olan kronik bir hastaliktir. Diyabetin kronik komplikasyonlari, diyabetik hastalarda
onemli bir morbidite, mortalite ve saglik maliyeti sebebidir. Magnezyum, viicutta
cok sayida onemli fizyolojik siirecte yer almaktadir. Yapilan birgok calismada,
diyabetik hastalarda serum magnezyum diizeyleri diisiik saptanmis, bu durumun hem
mikrovaskiiler, hem de makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili oldugu One
stiriilmiistiir. Bu ¢alismada Tip 2 DM’si olup hipomagnezemi yapan ilag¢ kullanimi
olmayan, serum magnezyum diizeyi 1,6 mg/dl’nin altinda olan hastalarda Tip 2
DM’nin kronik komplikasyonlariyla hipomagnezemi diizeyleri ve metabolik degerler
arasindaki iliski arastirilmastir.

Gere¢ ve Yontem: Tip 2 DM’si olan ve hipomagnezemi yapan ilag
kullanmayan 103 hasta ¢alisgmaya alinmigtir. Hastalar normal serum magnezyumlu
ve diisiik serum magnezyumlu olarak iki gruba ayrilmistir. Gruplar yas, cinsiyet,
VKI, diaybet siiresi yoniinden eslestirilmistir. Daha 6nceden hipertansiyon tanisi
almig hastalar ile yeni hipertansiyon tanisi konmus olanlar hipertansiyonu mevcut
olarak kabul edilmistir. Tip 2 DM’nin kronik komplikasyonlari retinopati, ndropati,
diyabetik ayak, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olaylar var veya yok
seklinde, nefropati ise mikroalbiiminiiri, normoalbiiminiiri, makroalbiiminiiri olarak
caligmaya alinmistir. HbAlc, LDL-K, TG, HDL-K ve magnezyum degerleri analiz
edilmistir.

Bulgular: Hastalar cinsiyet ve yas dagilimlari bakimindan benzer
bulunmustur. Caligmaya katilan olgularin yaslar1 28 ile 82 yil arasinda degismekte
olup, ortalama 55,37+11,31 yildir. Olgularin %56,3’1 (n=58) kadin, %43,7’s1 (n=45)
erkektir. Magnezyum diizeylerine goére hipertansiyon goriilen olgularin dagilimlart
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Magnezyum
diizeyi diisiik olan olgularda hipertansiyon goriilme oranit magnezyum diizeyi normal
olan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksektir. Magnezyum diizeylerine gore ndropati
goriilen olgularin dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigstir
(p<0,05). Magnezyum diizeyi diisiik olan olgularda noropati goriilme orani
magnezyum diizeyi normal olan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksektir. Veriler
analiz edildiginde, serum magnezyum seviyeleri ile metabolik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina goére, Tip 2 DM’si olup ndropatisi olan
hastalarda magnezyum anlamli Olglide diisiik olarak bulunmustur. Hipertansif
bireylerde serum magnezyum diizeyleri daha diisiik saptanmistir. Ancak,
magnezyum diizeyi ile diger metabolik parametreler arasi anlamli iliski mevcut
degildir.

Anahtar_Sozciikler: Tip 2 Diabetes Mellitus, hipomagnezemi, diyabetin
kronik komplikasyonlar

vii



1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus (DM), lilkemizde ve tiim diinyada prevalansinda goriilen
artis sebebiyle her gecen giin Onemi artan epidemik bir hastalik olarak
goziikmektedir. Ulkemizde 1998 yilinda diyabet prevalansimi arastirmak amaciyla
yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP) c¢alismasinin sonuglarina gore
iilkemizde DM prevalanst %7,2, bozulmus glikoz toleransi prevalansinin %6,7
oldugu saptalnmlstlr.l Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda TURDEP’in tekrari
niteliginde TURDEP-II ¢alismasi yapilmis, aradan gegen 12 yil igerisinde iilkemizde
eriskin toplumunda DM siklig1 % 13,7’ye ulasarak yaklasik iki katina ¢cikmustir.?
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (International Diabetes Federation: IDF) 2011
yilt hesaplarina goére mevcut DM’li hasta sayis1 366 milyonken, 2030 yilinda bu
rakamin 552 milyona ¢ikmasi beklenmektedir.®

DM, toplumda bu denli yaygin goriilen bir kronik hastalik olarak toplum
sagligin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Tiim diinyada 2010 yilinda diyabet ve
komplikasyonlarinin 6nlenmesi i¢in harcanan paranin 376 milyar dolardan fazla
oldugu bildirilmistir.* Diyabetik hasta popiilasyonundaki artisa paralel olarak,
diyabetik komplikasyonlarin sayisinda da artig goriilmektedir.

Magnezyum, viicutta Onemli fizyolojik mekanizmalarda rol oynar ve
hastanede yatmakta olan hastalarin %7 ila %11 inde eksikligi gérﬁlﬁr.g’g Son yillarda
hipomagnezeminin hipertansiyon, tip 2 DM(insiilin direnci), metabolik sendrom,
aterojenik degisiklikler ile olan iliskisi bircok caligmada gosterilmistir. 126,127,128,129
DM, hipomagnezeminin en sik sebeplerinden olup, cesitli calismalarda hastalarin

%25 ila %39’unda saptanmls‘ur.10'11’12

Hipomagnezeminin, ndropati gelisimi ve
anormal platelet aktivitesine neden olarak diyabetik ayak {ilserlerine yatkinligi
arttirmas1 muhtemeldir.

Bu ¢aligmanin amaci, Tip 2 DM’li olup, hipomagnezemi yapan ila¢ almayan
hastalarda Tip 2 DM’nin kronik komplikasyonlar1 ve metabolik degerleri ile

hipomagnezemi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tamm-Tarihge

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda, insiilinin etkisinde veya her
ikisindeki defektler sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda olusan
bozukluklar ile seyreden heterojen bir grup metabolizma bozuklugudur.™ Hastaligin
ortak sonucu olan kan sekeri yiiksekligi (hiperglisemi), zaman iginde diyabetin
kronik komplikasyonlar1 olarak kabul edilen retinopati, nefropati, periferik ve
otonom ndoropati gibi mikrovaskiiler diizeydeki problemlerden kaynaklanan sorunlara
yol acar. DM, koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik
damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlarin da daha erken ortaya
cikmasina ve daha agresif seyretmesine neden olmaktadir.

Diyabetin tarihgesi ¢ok eskilere uzanir. Milattan 6nce 1500 yillarinda Misir
ebers papiruslarinda fazla idrar yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik
olarak tanimlanmigtir. Milattan 200 yil sonra Cappodocia’li Areateus hastaliga
Diabetes ismini vermistir.**® 18. yiizyilda William Cullen “Diabetes” kelimesinin
yanina, tatli veya balli, anlamina gelen “Mellitus”u ekledi. 1815°de Chevreul
idrardaki bu sekerin “glikoz” oldugunu agikladi. 19. yiizyilda Claude-Bernard
glikozun karacigerde glikojen olarak depolandigimi tespit etti. 1869’da Paul
Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini tanimladi. 1889’da Oskar Minkowski
deneyleri ile diabetes mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi. 1921
yilinda Banting ve Best insulini kesfettiler. 1936’da Kimmelstiel ve Wilson’un
“interkapiller glomerulosklerozu” tarif etmeleriyle albiiminiiri, hipertansiyon ve
retinopatiyi bir araya getiren “diyabetik nefropati” tablosu taninmis oldu. 1955’de
diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilacar kullanima girdi (tolbutamid). 1973’de
Danimarka’da Nova ve Leo firmalar1 saflastirilmis ve antikor olusturmayan insulin
tiplerini gelistirdiler. Giinlimiizde “Recombinant DNA” teknolojisi ile tamamen

. e eiqe e e . 133134
sentez Uiriinii olan insan insiilini tiretilmeye baslanmistir. 3313



2.1.2. Epidemiyoloji

Ulkemizde ve tiim diinyada DM'li hasta sayisinin beklenenden daha hizli artis
gosterdigi ve IDF verilerine gore 2030 yilinda DM'li hasta sayisinin tiim diinyada
552 milyona ulasacagi E)ngérijlmek‘[edir.3 Epidemi, toplumda bir hastaligin
beklenenden daha sik goriilmesi durumudur. Son yillarda DM'li hasta sayisinin
beklenenden fazla artmasi diyabet epidemisi kavramini olusturmustur.

Tip 1 DM: Genellikle ¢ocuk ve genglerde ortaya ¢ikmakta olup, her yil
78000 cocugun Tip 1 DM tamsi aldigi bildirilmektedir.’* EURODIAB-ACE
(Variation and trends in incidence of childhood diabetes in Europe) calismasinda,
yeni tan1 konmus Tip 1 DM vakalarinin % 40’1 0-14 yas, % 30’u 15-34 yas ve geri
kalan % 30’u 35 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir.™® Tip 1 DM insidansi en sik
Finlandiya'da iken, Cin, Venezuela, Peru ve Tayland’da insidans1 dl'isl'ik‘u'ir.l6

Tip 2 DM: Tiim diinyada tan1 konulan diyabet vakalarinin %90'dan fazlasi
Tip 2 DM'dir.*"™® Hastalar genelde orta ve ileri yaslarda olup en fazla hasta sayist 40
ile 59 yaslar1 arasinda gériilmektedilr.19 Obezitenin artis1 ve azalan fiziksel aktivite
sonucu Tip 2 DM goriilme yas1 giderek diismektedir.?

Ulkemizde Diyabet: Ulkemizde DM prevalansini hesaplamaya yonelik 1998
yilinda TURDEP ve 2010 yi1linda TURDEP 2 ¢alismalar1 yapilmis olup, TURDEP 2
calismasina gore Tiirk erigskin toplumunda DM siklig1 %13,7 olarak bulunmustur.?
Bu veri dogrultusunda Tiirkiye Istatistik Kurumu 2011 yili niifus rakamlarina gore
hesaplandiginda iilkemizde 10 milyon civarinda DM'li kisinin yasadigi tahmin

edilmektedir.?*

2.1.3. Smiflandirma

DM tanist ve siniflamasinda ilk kriterler National Diabetes Data Group
(NDDG) ve WHO tarafindan 1979 yilinda konulmus olup insiilin bagimli diabetes
mellitus (Insulin Dependent Diabetes Mellitus: IDDM, Tip 1 DM) ve insiilin bagiml
olmayan diabetes mellitus (Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus: NIDDM, Tip 2
DM) olarak ayirt edilmistir.?®* Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes
Association [ADA]), 1997 yilinda yeni siniflama kriterlerini ¢ikarmis olup 2004 ve

2008 yillarinda bu siniflamay1 gézden ge<;irmistir.24



Tablo 1. Diabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 Diabetes Mellitus
* Immiin Aracil
* {diyopatik
11. Tip 2 Diabetes Mellitus
I11. Gestasyonel Diabetes Mellitus
IV.Diger spesifik diyabet tipleri
* B hiicresi fonksiyonu genetik defektleri
* Insiilin etkisindeki genetik defektler
* Pankreasin ekzokrin hastaliklar1
* Endokrinopatiler
* Tlag ve kimyasallarin indiikledigi
* Enfeksiyonlar
* Immiin-aracili diyabetin nadir formlart
* Bazen diyabetle birlikte goriilen genetik sendromlar

2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, dogumda normal B hiicre kitlesine sahip genetik yatkinligi olan
kisilerde zamanla gelisen B hiicre kayb1 ile izlenen bir durumdur. Bu DM tipinde
hastalarin %90’1inda otoimmun (Tip 1A), %10’u kadarinda ise otoimmun olmayan
(Tip 1B) B hiicre yikim vardir.?® Sonug olarak, hastalarda mutlak insiilin eksikligi
gelisir. Etyolojisinde yas, cinsiyet, etnik koken, cevresel etmenler ve genetik
ozellikler rol oynamaktadir.”®

Tip 1A DM otoimmun seyirli olup, genetik yatkinlik ve c¢evresel
tetikleyicilerin sonucunda glutamik asit dekarboksilaz (anti GAD), adacik hiicresi
sitoplazmik antikorlar1 (anti ICA) ve insiilin otoantikorlar1 (IAA) gibi otoantikorlar
olusur. %' Tip 1 DM igin major sorumlu gen kromozom 6p’de yer alan human 15kosit
antijen (HLA) b('jlgesindedir.25 Tip 1B DM, otoimmunite kanit1 olmaksizin insiilin
yetmezligi ile seyreden bir Tip 1 DM formudur.?’

Genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel bir etmenin tetikleyici rolii sonrasi
baglayan B hiicre yikimi, insiilin sekresyonunu progresif olarak bozar. B hiicre
Kitlesinin %80’den fazlas1 yok olana dek diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikmaz. Bu
stirecin ilerleme hizi bireyler arasinda degiskenlik gosterir. %8 Bozulan insiilin
sekresyonu ile hastalarda polidipsi, poliliri, polifaji, noktiiri ve kilo kayb1 gibi
semptomlar goriiliir. Hastalarin ¢ogunlugu bir stres ya da enfeksiyon sonucu gelisen

ketoasidoz tablosu ile tani alirlar.?® Tani sonrasi hastalarin %10 — %30 gibi bir



kisminda, tedavi sonrasi endojen insiilin salgisinin arttigi ve eksojen insiilin
ihtiyacinin azaldigr veya kalmadigi birka¢ haftadan birka¢ yila kadar uzayabilen
balay1 evresi gt')riilebilir.26 Bu evre, B hiicre kitlesinin tiimden otoimmun yikimi ile

son bulur.

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, gilniimiizde siklig1 giderek artan ve tiim diyabetik hasta
populasyonunun %90"1ndan fazlasini olusturan bir hastaliktir.? Insiilin direnci ile
baslayan hastalik siireci, pankreas B hiicrelerinin bu dirence karsi fazla insiilin
salgilamas1 sonucu insiilin salgilama kapasitesinin yetersiz kalmasi ve
hipergliseminin goriilmesi ile devam eder.® Siklikla orta ve ileri yaglarda goriilen
Tip 2 DM’nin gilinlimiizde giderek gen¢ populasyondaki goriilme insidansi
artmaktadir.®" Tip 2 DM, obezite ile yakin iliskilidir; hastalarin %85'i fazla kilolu ya
da obezdir.*? Obezite, ailede diyabet dykiisii olmasi, ileri yas ve gestasyonel diyabet
Oykiisii olmas1 Tip 2 DM riskini arttirir.

Doymus yaglardan zengin, yiiksek kalorili gida tiiketimi ile sedanter
yasantinin Tip 2 DM gelisiminde 6nemli rolleri mevcuttur. Cin'de yapilan Da Qing
calismasinda bozulmus glikoz toleransi olan 577 hastada, 6 yil sonunda diyabet
gelisiminde yalniz diyet yapan grupta %31, yalniz egzersiz yapan grupta %46 ve
hem egzersiz hem de diyet yapan grupta %42 azalma bulunmustur.*

Tip 2 DM hastalarinda genetik olarak gii¢lii bir yatkinlik mevcuttur. Cok
sayida gende bulunan anormallik ve polimorfizm insiilin direnci, obezite ve B hiicre
insiilin salgilamasinda anormallige yol agar.** Anne ve babanim her ikisinde Tip 2
DM varsa ¢ocuklarda DM ortaya ¢ikma riski % 40 artar. Tek yumurta ikizlerinde bir
ikizde DM mevcudiyetinde diger ikizde DM ortaya cikma sikligi % 70-80
oranindadir.*

Patofizyoloji: Tip 2 DM insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve
hepatik glukoz {retiminde artis1 kapsayan {i¢ patofizyolojik anormallik ile
karakterizedir.* Insiilin direnci, ekzojen ve endojen insiiline karsi normal biyolojik
yanitin  bozulmasi olarak tamimlanir. Insiilinin primer etkisi karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilamak,

glukozun kas ve yag dokusuna alimmasmi ve burada enerji kaynagi olarak



kullanilmasini saglamaktir. Insiilin direnci gelistiginde bu mekanizmalarmn saglikl
islememesi sonucu kas ve yag dokusuna alinamayan glikoz (periferik insiilin direnci)
ve hepatik glikoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin direnci) ile hiperglisemi ortaya
cikar. Hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in B hiicreleri daha fazla insiilin salgilar.
Zamanla P hiicresi de fonksiyonunu kaybetmeye baslayinca asikar DM gelisir.*®
Obez kisilerde plazma serbest yag asitleri artar. Artan yag asitleri iskelet kas1
ve karacigerde insiilin direncini artirir.®® Obez Tip 2 DM’li hastalarda major defekt
insiilin direnciyken, obez olmayan Tip 2 DM’lilerde major defekt pankreas

hiicrelerinin insiilin salinim bozuklugudur.*’

2.1.4. Tam-Tarama
DM tami kriterleri, 1997 yilinda ADA tarafindan diizenlenmistir. Daha sonra
2003 ve 2011 yillarinda yeniden revize edilmistir.****° (Tablo 2)

Tip 2 diyabet taramasi:

* Obez veya kilolu (BMI >25 kg/m2) ve 6zellikle santral obezitesi (bel ¢evresi
kadinda >88 cm, erkekte>102 cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3 yilda bir,
tercihen AKG ile diyabet taramas1 yapilmalidir.

* Ayrica BMI>25 kg/m?2 olan kisilerin, agagidaki risk gruplarindan birine mensup
olmalar1 halinde, daha genc yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalar: gerekir.

1. Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler.

2. Diyabet prevalansi yiiksek etnik guruplara mensup kisiler.

3. Iri bebek doguran veya daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar.

4. Hipertansif bireyler (kan basinci: KB > 140/90 mmHg)

5. Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

6. Daha once IFG veya IGF saptanan bireyler.

7. Polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlar.

8. Insulin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrigans)
bulunan kisiler.

9. Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar.

10. Diisiik dogum tartili dogan kisiler.

11. Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler.



12. Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklari
olanlar
13. Sizofreni hastaliklar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler.

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

yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir. 3

Tablo 2. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

1. APG =126 mg/dl (7 mmol/l) 8 saatlik aglik sonrast
2. 75 gram OGTT sonrasi 2. Saat plazma glikozu >200 mg/dl
3. Klasik diyabet semptomlar1 olan ve rastgele plazma glikozu >200 mg/dl
4. HbAlc > % 6,5
HbAlc: Hemoglobin Alc, APG: Aglik Plazma Glikozu, OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

ADA, standardizasyon eksikligi ve tani esigindeki belirsizlik nedeni ile
HbAlc’nin (Hemoglobin Alc) DM tanis1 koyma amagh kullanimini uzun yillar
Onermemistir. Son yillarda prognostik Onemine dair kanitlarin artmasi ve
standardizasyonda goriilen gelismeler sonucu ADA, HbAlc'yi DM tani testi olarak
kabul etmistir.39

1997 ve 2003 yillarinda, uluslararas1 diyabet tani ve smiflandirma grubu
tarafindan normal kan glikozundan yiiksek, ancak diyabet tani kriterleri degerlerine
ulagsmayan ara gruplar tanimlanmistir. Daha Onceden smirda diyabet olarak
adlandirilan bozulmus aglik glikozu (Impaired Fasting Glucose-IFG) ve bozulmus
glikoz tolerans1 (Impaired Glucose Tolerance-IGT) artik prediyabet olarak
adlandlrllmlstlr.4o (Tablo 3). IFG ve IGT olan kisiler yiiksek DM riski tasirlar. IGT
ve IFG, her ikisi de artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir.38 Ancak tiim
prediyabetli kisilerde DM gelismez. Bu kisilerde uygulanan yasam bigimi
degisiklikleri ile Tip 2 DM gelisimi engellenebilir veya geciktirilebilir.34

Tablo 3. Prediyabet Tam Kriterleri

. OGTT 2.saat
Achk Plazma Glikozu (75 gram glikoz) HbAlc
100-125 mg/dL 0
IFG (5,6-6,9mmol/L) <140 mg/DI (7,8 mmol/L) < %5,7
IGT < 100 mg/dL 140-199 mg/dL % 5.7 - % 6,4

(< 5,6 mmol/L) (7,8-11,0 mmol/L)




2.1.4.1. Gestasyonel Diabetes Mellitusta Tani

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), kadinlarda gebelik sirasinda ortaya
cikan veya ilk defa gebelikte tan1 konulan bozulmus glikoz toleransimi1 tanimlar.
GDM, c¢ogunlukla gebeligin ikinci veya iiglincii trimesterinde ortaya cikar.*®
Hamilelik 6ncesi diyabeti olan kadinlar GDM olarak tanimlanmaz.

Gebelere risk faktorleri varliginda (ailede diyabet oykiisii, yas >35, obezite,
onceki gebeliginde diyabet dykiisii, makrozomik bebek dogurma dykiisii, tekrarlayan
diisiik, hiperglisemiye neden olabilecek ilag kullanimi) ilk muayenede rastgele
plazma glikozu, aclik plazma glikozu veya HbAlc bakilir. Risk faktorleri yoksa,
gebeligin 24-28. haftalarinda 75 gram oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilir
(Tablo 4). Esik degeri asan bir veya daha fazla deger GDM olarak kabul edilir.**

Tablo 4. Gestasyonel Diabetes Mellitusta 75 gram OGTT Testi
a) Aglik Plazma Glikozu > 92 mg/dl (5,1 mmol/L)

b) 1. Saat Pazma Glikozu > 180 mg/dl (10 mmol/L)

c) 2. Saat Plazma Glikozu > 153 mg/dl (8,5 mmol/L)

2.1.5. Diabetes Mellitusta Tedavi

Diyabet tedavisinde, kan sekeri ayarlamasini saglayarak, komplikasyonlarin
gelisimini 6nlemek, gelismis komplikasyonlarin seyrini yavaslatmak, yasam kalitesi
ve siiresini arttirmak arnac;lamr.42

Diyabet hastalarina yaklasimi belirlemede, Tip 1 DM’li hastalarda yapilan
"The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)" ve Tip 2 DM’li hastalarda
yapilan "The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)" caligmalari
onemli bir yere sahiptir. Her iki calismada da, intensif diyabet tedavisinin diyabete
bagli komplikasyonlar1 6nlemedeki onemi gosterilmistir. UKPDS c¢alismasinda,
HbAlc'deki her %1 azalma ile mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37, diyabetle
iliskili oliimlerde %21, fatal ve nonfatal miyokard infarktiisii (MI) riskinde %14
azalma gérﬁlmﬁ§tﬁr.43

Hastaligin tedavisinde diyabetik beslenme, egzersiz, diyabet egitimi ve

medikal tedavi yer almaktadir.*?



2.1.5.1. Diyabetik Beslenme Tedavisi

Kan sekeri kontrolii saglanirken hastaya yasam tarzina, kalori ihtiyacina ve
yasina uygun olarak ayarlanmis beslenme tedavisinin verilmesi 6nemlidir. Diyabetli
kisilerle saglikli kisilerin besinlere olan gereksinimi ayni olup %50 kompleks

karbonhidrat, %30 doymus yag ve %20 proteinden olusan diyet 6nerilmektedir.**

2.1.5.2. Egzersiz Tedavisi

Diizenli olarak yapilan egzersiz viseral yag kitlesini ve kiloyu azaltarak
instilin direncini azaltir. Bu durum kan sekeri, lipit diizeyleri ve kan basincinda
diismeye neden olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir.*

DM tedavisinde diyabetik beslenme ve egzersiz tedavileri ile beraber siklikla
medikal tedavi gereksinimi duyulmaktadir. Tedavide amag¢ glisemik kontroli
saglayarak aclik plazma glikozu (APG), tokluk plazma glikozu (TPG) ve HbAlc’yi
istenen diizeylerde tutmaktir. Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi (EASD) ve IDF
onerilerine gére APG <110 mg/dl, TPG< 145 mg/dl ve HbA1C< % 6,5 olmahdir.*®
(Tablo 5)

Tablo 5. Glisemik Kontrol Hedefleri (EASD-IDF)

Iyi Sinirda Kotii
APG 79-110 mg/dl 111-144 mg/dl >140 mg/dl
TPG 79-144 mg/dl 145-180 mg/dl >180 mg/dl
HbAlc % <6,5 % 6,5-7,5 % >7,5

2.1.5.3. Diabetes Mellitusta Medikal Tedavi

DM tedavisinde, endojen insiilin salmimimi ve hedef hiicrelere etkisini
diizenleyen ya da barsaktan glikoz emilimini yavaslatan oral antidiyabetik ilaclar ile
eksojen insiilin tedavisi kullanilmaktadir.*’ Tip 1 DM tedavisinde yalmz insiilin
tedavisi kullanilirken, Tip 2 DM tedavisinde insiilin tedavisinin diginda oral
antidiyabetik ilaclar (OAD) da kullanilabilmektedir.

Oral antidiyabetik ilaglarin etki mekanizmalari ve smiflamasi Tablo 6’da

verilmistir. 48



Tablo 6. Oral Antidiyabetik fla¢ Siniflamasi

1. Insiilin Sekresyonunu Artiranlar
Siilfoniliireler
A. 1. Jenerasyon Siilfoniliireler
Tolbutamid
Asetohegzamid
Tolazamid
Klorpropamid
B. 2. Jenerasyon Siilfoniliireler
Glipizid
Glibenklamid (gliburid)
Glimepirid
Gilklazid
Meglitinidler (Glinidler)
Repaglinid

e Nateglinid
2. Insiilin Rezistansim1 Azaltan veya Insiilin Sensitivitesini Artiranlar
Biguanidler

e  Metformin
Tiyazolidinedionlar

¢ Rosiglitazon

e Pioglitazon
3. Karbonhidrat Absorbsiyonunu Azaltanlar (Alfa Glikozidaz Inhibitorleri)

e Akarboz
e Vogliboz
o Miglitol

4. Yeni ilacglar
Insiilin sekresyonunu artiran, glukagon seviyesini diisiirenler
e GLP-1 analogu
-Eksenatid
o  DPP-4 inhibitorleri
-Sitagliptin
-Vildagliptin
-Saxagliptin

GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1, DPP-4 inibitorleri: Dipeptidyl peptidase-4 inhibitorleri

Tip 2 DM tedavisinde, B hiicre rezervi yeterli oldugu diisiiniilen hastalara,
kontrendikasyon mevcut degilse, oral antidiyabetik tedavi verilir. Farkli gruplardan
oral antidiyabetik ilaglar kombine olarak kullanilabilmektedir. Patogenezinde insiilin
direncinin 6nemli yer tutmasindan dolayr Tip 2 DM tedavisinde metformin,
kontendikasyon olmadig siirece tedavide ilk sirada tercih edilmelidir.*®

Tip 1 DM hastalarinda, gebelerde ve oral antidiyabetik tedavi ile kan sekeri
ayarlamast saglanamayan, endojen insiilin sekresyonu yetersiz Tip 2 DM

hastalarinda insiilin tedavisi kullanilmaktadir.
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Fizyolojik olarak insiilin salinimi, bazal ve gida alimi ile uyarilan fazlardan
olusmaktadir. Gida alimi olmaksizin insiilin salinimi bazal olarak siirmekte iken,
gida alimi ile 5-7 dakika igerisinde hizli insiilin salinimi (birinci faz) goriiliir. Birinci
faz sonunda, daha uzun etkili bir ikinci insiilin salinim fazi gérﬁlﬁr.so
Glinlimiizde insiilin tedavileri, fizyolojik salimim fazlarini taklit etmek {izere
gelistirilmis olup, kisa, orta ve uzun etkili tlirleri mevcuttur. Tablo 7°de iilkemizde

kullanilan insiilin tiirleri ve etki siireleri verilmistir.

Tablo 7. Ulkemizde Kullanilan insiilinler ve Etki Siireleri

Insiilin tipi Etki baslangici Malzi:(r?um Etki siiresi
Lispro
Cok kisa etkili analoglar Aspart 15 dk 1-2 st 3-5st
Glulisin
Kisa etkili insan insiilinler Regiiler insan 15-30 dk 1-3 st 5-7 st
Orta etkili insan insiilinler NPH 1-4 st 4-10 st 10-18 st
- Glarjin 1-2 st 6 st 24 st
Uzun etiali angiggier Detemir 1-2 st 6-8 st 20-24 st
Lispro+NPL 15 dk 2 st 24 st
Bifazik karisim insiilinler Aspart+NPA 10-20 dk 1-4 st 24 st
Regiiler+NPH 15-30 dk 4-10 st 10-18 st

NPH: Nétral Protamin Hagedorn, NPL: Notral Protamin Lispro, NPA: Nétral Protamin Aspart.

Tip 1 DM’de daha yaygin olmak iizere, yeterli glisemik kontrol
saglanamayan veya esnek yasam kosullar1 olan hastalarda, insiilin pompa tedavisi
giinimiiz sartlarinda fizyolojik insiilin salimimimna en yakin yontem olarak

bulunmaktadir.®

2.1.6. Diabetes Mellitusta Akut Komplikasyonlar
Diyabetin akut komplikasyonlari, hayat: tehdit etmesi sebebiyle acil tedavisi
gereken durumlardir. Diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar durum ve

hipoglisemi diyabetin akut komplikasyonlaridir.
2.1.6.1. Diyabetik Ketoasidoz

Siklikla Tip 1 DM hastalarinda goriilmekle beraber Tip 2 DM’de de

goriilebilir. Enfeksiyon, travma, ameliyat gecirme, MI gibi tetikleyici etki gdsteren
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°253 Insiilin eksikligi sonucu

durumlarda ¢ogunlukla insiilin eksikligi sonucu goriliir.
glikojenoliz, glikoneogenez ve lipoliz aktive olur. Glikoneogenez ve glikojenoliz
sonucu glikoz iiretiminde artig goriiliir ancak insiilin eksikliginden dolay1 glikoz
hiicre i¢ine alinip kullanilamaz ve hiperglisemi olusur. Lipoliz sonucu kanda serbest
yag asitleri artar ve bunlar karacigerde yag asidi oksidasyonu ile keton cisimlerine
doniislir. Olusan keton cisimleri, azalmis bikarbonat depolar1 yiliziinden nétralize
edilemez ve metabolik asidoz gelisir. Hiperglisemi ve hiperketoneminin etkisi ile
osmotik diiirez uyarilir, sonug olarak dehidratasyon ortaya cikar.>®

Hastalarda plazma glikozu >250 mg/dL’dir. Kan gazinda pH <7,30, serum
bikarbonat (HCO3)<15 mEg/L ve anyon a¢ig1 artmistir (genellikle >12). Kanda ve
idrarda keton pozitif olarak saptanir. Hastalarin serum osmolalitesi genellikle yiiksek
olmakla birlikte, 320 mOsm/L’yi gegmez.>*

Hastalarda siklikla bulanti, kusma, karin agrisi, sik ve derin soluma, ¢ok su
icme, sik idrara ¢ikma ve yorgunluk goriiliir.>® Tabloya biling bozuklugu da
eklenirse, diyabetik ketoasidotik koma denir.*® Diyabetik ketoasidoz insidanst % 5 -
%8 arasindadir. Diyabetik ketoasidoz mortalitesi, gelismis tilkelerde % 5, gelismekte
olan iilkelerde % 7- %15 arasindadir.”®

Diyabetik ketoasidoz tedavisinde, hizlica sivi replasmant ile insiilin infiizyon
tedavisi baslanmasi gereklidir. Elektrolit ve kan sekeri izlemi ile tedavi planm

ayarlanir. Ketoasidozu presipite eden altta yatan durum, miimkiinse ortadan

kaldiriimalidir.>®

2.1.6.2. Hiperglisemik Hiperozmolar Durum

Siklikla Tip 2 DM hastalarinda goriilen bu durumda, az miktarda bulunan
insiilin glikozun hiicre i¢ine girmesine yeterli degilken, lipolizi baskilar ve keton
cisimlerinin olusmasini engeller. Sonu¢ olarak hiperglisemi (glikoz >600 mg/dL)
gelisir.

Normal serum osmolaritesi 290+5 mOsm/L olup su formiil ile hesaplanabilir:

Serum osmolaritesi = 2[Na‘’(meg/L) + K'(meg/L] + Plazma glukozu (mg/dL) + BUN

(mg/dL) 18
2.8

Artan serum glikoz seviyesi, serum osmolaritesini arttirir; hiperosmolarite

(osm > 320 mOsm/kg) ve dehidratasyon gelisir. Kan pH’s1 7.3’tin ve serum
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bikarbonat’t 15 meq/L’nin iizerindedir.’’Bu hastalarda goriillen dehidratasyon
genellikle ketoasidoza oranla daha ciddi seviyelerdedir. Ortalama 100 — 150 mi/kg
kadar sivi agigi gé’)riilebilmektedir.52 Tedavi ketoasidoz tedavisine benzer olup sivi

elektrolit aciginin kapatilmasi ve insiilin eksikliginin giderilmesi ile yaplhr.54'57

2.1.6.3. Hipoglisemi

Plazma glikoz 6l¢iimii 55 mg/dl (3 mmol/L) altinda ise hipoglisemi varligi
mevcuttur.’® Hipoglisemi kendisini halsizlik, titreme, irritabilite, sinirlilik, bas agrisi,
terleme ve carpinti gibi adrenerjik belirtilerle gosterebilecegi gibi; bulanik goérme,
parestezi, gii¢siizliik, konfiizyon, kulak ¢inlamasi, koordinasyon bozuklugu, mental
bozukluk, gecici hemipleji, gecici afazi, kas kontraksiyonlar1 ve koma gibi
noroglikopenik belirtilerle de gésterebilir.58
DM hastalarinda hipoglisemi, insiilin veya oral antidiyabetik ilaglarin fazla dozda
alinmasi, oral alimin azalmasi, uzun siireli aclik, artmis aktivite ve alkol alimi
durumlarinda gt')rl'ilmektedir.59

Hipoglisemi, hayati tehdit eden bir durum oldugundan, ka¢inilmasi ve acil
tedavisi gereklidir. Hastanin suur durumuna bagl olarak, oral veya intravenéz glikoz

tedavisi uygulanir. Uygun hastalara glukagon tedavisi de uygulanabilir.

2.1.7. Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlar:

DM ’nin kronik komplikasyonlari, viicudun hiperglisemiye maruziyeti sonucu
zaman igerisinde gelisir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak
ikiye ayrilir:

Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Kiiciik kan damarlarindaki prekapiller

bazal membranlarin kalinlasmasi sonucu gelisir.
a) Diyabetik Retinopati
b) Diyabetik Noropati
c) Diyabetik Nefropati

Makrovaskiiler komplikasyonlar: Hizlanmis ateroskleroz sonucu gelisir.

a)Kardiyovaskiiler Hastaliklar
b)Serebrovaskiiler Hastaliklar
c)Periferik Arter Hastalig1
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2.1.7.1. Diyabetik Retinopati

DM’a ikincil gelisen gérme kaybinin en sik sebebi olup, retinal damarlari
etkileyen bir mikroanjiyopatidir.®® Hiperglisemi sonucu aktive olan poliol yolaginda,
glikoz aldoz rediiktaz enzimi araciligi ile asir1 sortbitol birikimi olusur. Bu durum,
retinal damarlarda mikroanevrizmalar, okliizyonlar ve hipoksiye neden olur.’®®
Gelisen hipoksi, retinada yeni damar olusumunu aktive eder.® Tip 1 DM’de tani

anindan 5 yil sonra baslanarak, Tip 2 DM’de ise tan1 anindan itibaren yillik retinopati

taramasi nerilmektedir.®?

2.1.7.2. Diyabetik Noropati

Patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, hiperglisemi, endondral
hipoksi, oksidatif stres ve poliol yolak aktivasyonu etyopatogenezde rol alir.
Hiperglisemi siiresi ve derecesi néropati siddeti ile iliskilidir.®®

Diyabetik Kraniyal Noropatiler: Nadir olarak goriiliir, genellikle 3, 4 ve 6.
kraniyal sinirler tutulur.%

Diyabetik Otonom Noéropati: Organ tutulumuna gore siniflandirilir. Vagal
sinir etkilenmesi sonucu, istirahat tagikardisi ve ortostatik hipotansiyon ile goriilen
kardiyak otonom noéropati, ileri donemde sempatik sistemin tutulumuna bagh kalp

% Vagal sinir

hizinda azalma ve agrisiz miyokard iskemisine sebep olabilir.
etkilenmesinin bir bagka sonucu olarak gelisen mide bosalmasi gecikmesi, diyabetik
gastroparezi olarak tamimlanir. Diyabetik gastroparezi, gastrointestinal otonom
noropati olarak goriilmektedir ve tedavisinde gastrik motiliteyi hizlandiran
metoklopropamid, domperidon gibi ilaglar kullanilabilir.®® Erektil disfonksiyon,
retrograd ejekiilasyon ve diyabetik sistopati genitoliriner otonom ndropati igerisinde
sayilabilir.®®

Periferik Diyabetik Noropati: En sik goriilen diyabetik néropati tipidir. Tip
2 DM’de, tanm esnasinda %10-%18 oraninda sinir hasarma ait bulgulara
rastlanabilir.® Tip 1 DM hastalar1 tamdan 5 yil sonra, Tip 2 DM hastalari tanidan
itibaren yillk noropati agisindan mutlaka taranmalidir.?” Klinikte vibrasyon ve

pozisyon duyusunda azalma, ataksik yiiriiyls, kas gii¢siizliigli, tendon reflekslerinde

azalma, sicak-soguk 1s1 duyusu ve agri duyusu kaybi gelisir. El ve ayaklarda,
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distalden proksimale ilerleyen, eldiven-corap tarzinda duyu kaybi vardir.
Hipersensitivite, yiizeysel yanma, Ozellikle geceleri artan zonklayici tarzda agr
yakinmalar1 olabilir. Hastalarda ayak tilserleri, enfeksiyonlar, néro-osteo-artropati
(charkot ayagi) gelisebilir. Tedavi iyi glisemik kontrol, ayak bakimi ve agri
kontroliinii igerir. Agrili noropatilerde, tedaviye non-spesifik agri kesiciler ile
baslanir, yanit alinamayan hastalarda spesifik agr1 tedavisine gegilir. Antidepresan
ilaglar (duloksetin, amitriptilin), antikonviilzan ilaglar (pregabalin, gabapentin), alfa-
lipoik asit, opioid ve opioid benzeri ilaglar agrili diyabetik ndropati tedavisinde

kullanilabilir.%

2.1.7.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, DM nin en ciddi komplikasyonlarindan biri olup, son
dénem bébrek yetmezliginin en sik sebebidir.?® ® Diyabetik nefropati tanisi igin, 3-6
ay icinde, en az iki idrar Ol¢limiinde, kalici albiiminiirinin (>300 mg/24 saat)
gosterilmesi gerekir.68 Etiyolojisinde hiperglisemi, hipertansiyon, diyabet siiresi,
sigara icilmesi, diyetteki protein miktari, hiperkolesterolemi ve genetik faktorler yer
alir.” Tip 1 DM’li hastalarin tanisindan 20 yil sonra, % 30-40 oraninda nefropati
gelisebilmekte ve bu hastalar 10 yil igerisinde son donem bobrek yetmezligine
ilerlemektedir.”® Tip 2 DM’li hastalarda, diyabetik nefropati prevalansi tani
esnasinda % 5-10, tanidan 20 yil sonra % 25-60 civarindadir.”* Diyabetik nefropati
taramast Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM ‘de taniyla beraber baslanmali
ve her yil diizenli olarak yapilmalidir. Tarama i¢in idrarda mikroalbumiiiri ile birlikte
glomertil filtrasyon hizi1 (GFR) hesaplanmalidir.

GFR, Cockroft-Gault formiilii ile hesaplanabilir.

Cockroft-Gault formiilii:

GFR=[(140-yas) X Agirlik(kg)] /[serum kreatinin(mg/dl) X 72]

Kadinlarda 0,85 ile garpilir.

Diyabetik nefropatide klinik evreleme
Evre 1 (Hiperfiltrasyon/Hipertrofi donemi): Diyabetik nefropatinin erken
evresidir. Hiperglisemiye bagli afferent arteriyollerde dilatasyon, efferent

arteriyollerde vazokonstriiksiyon gelisir ve glomeriil i¢i hidrostatik basing ytikselir.
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Bu durum GFR'da artisa neden olur. Glomeruler hipertrofi ve bobrek boyutlarinda %
20’ye varan artis olur. GFR’deki artisa parelel olarak idrarda albumin atilimi artar.
Insiilin tedavisi ile GFR ve albuminiiride diizelme gozlenir.

Evre 2 (Normofiltrasyon donemi): DM tanisindan 2-5 yil sonrasini kapsar.
Arteriyel kan basinct normaldir. GFR genellikle normaldir. Siki kan sekeri kontrolii
ile 5-15 yil kadar siirebilir.”

Evre 3 (Mikroalbuminiiri donemi): DM tanisindan 5-15 yil sonra goriiliir.
Uriner albumin atihmi 30-300 mg/giin’diir. Arteriyel kan basinci artmaya
baslamustir. GFR normal ya da yiiksektir.”

Evre 4 (Belirgin nefropati donemi): DM tanisindan 10-25 y1l sonra goriiliir.
Proteiniiri kalicidir ve 500 mg/giin’den fazladir. Renal kan akiminda azalma olur ve
GFR’de yillik 10-12 ml/dk diisiis gbzlenir. Kan basinci yliksekligi GFR’deki diisiis
ile iliskilidir.”

Evre 5 (Son donem bobrek yetersizligi): DM tanisindan 15-30 yil sonra
gelisir. Arteriyel kan basinct ytliksektir. GFR <20 ml/dk’dur.”

Diyabetik nefropati tedavisiglisemi kontrolii, hipertansiyon tedavisi,
dislipidemi tedavisi, diyetteki protein yiikiiniin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi ve

son dénem bobrek yetmezligi gelismis hastalarda renal replasman tedavisini igerir. °

2.1.7.4. Diabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

DM, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, prognozu
kotii yonde etkileyerek mortaliteyi arttirir.” Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklar sonucu mortalite, diyabetik olmayan hastalara gore kadinlarda 4,
erkeklerde 2 kat daha fazladir.”

DM, kalp yetersizligi agisindan da bagimsiz bir risk faktoriidiir ve mortaliteyi
arttirir.” Kalp yetersizligi patogenezinde, sempatik sinir sistemi ve renin-
anjiyotensin aldesteron sistemi aktivasyonunun etkili oldugu gosterilmistir. DM’de
insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi nedeniyle sempatik sinir sistemi ve
renin-anjiyotensin sistemi aktive olur.”*

DM'in kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumu ve progresyonu i¢in 6nemli bir
risk faktorii olmasi sebebiyle, 15 yildan fazla diyabeti olan 40 yas tisti kisiler
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riskli kabul edilmelidir.”
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Vaskiiler sistemin uzun siireli hiperglisemiye maruziyeti sonucu, serbest
oksijen radikalleri artarak oksidatif strese neden olur. Bu durum endotelin,
anjiyotensin II ve trombotik faktdrlerin artisina yol agar. Hiperglisemiye bagh
gelisen ileri glikozilasyon {iriinleri endotel hasarini daha da artirir. Endotel hasari,
nitrik oksit’in yapiminin azalmasina neden olur. Enflamatuar sitokinlerin etkisi ile
endotel altina monosit gocii olur. Bu makrofajlar, endotel altinda biriken kii¢iik dens
low density lipoprotein (LDL) partikiillerini fagosite ederek ateroskleroza neden
olur. DM’li hastalarda, aterosklerozun hizlanmasi ve tromboza egilim, aterom
plaginin yirtilmasina yol agarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir.”®

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in, yasam
tarz1 degisiklikleri (sigaranin birakilmasi, optimal kiloya ulasilmasi, diizenli fiziksel
aktivite), optimal kan basinci kontrolii (arteryel tansiyon < 130/80 mmHg) ve
glisemik  kontrol (HbA1c<%7) saglanmalidir.”” Diyabetli hastalarda lipid
bozukluklar1 daha agresif tedavi edilmelidir. LDL-kolesterol <100 mg/dL
(Kardiyovaskiiler hastalik gelismisse <70mg/dL), Yiiksek dansiteli Lipoprotein
(High-Density Lipoprotein: HDL) kolesterol kadinlarda > 50 mg/dL, erkeklerde > 40
mg/dL ve trigliserid (TG) diizeyi < 150 mg/dL olacak sekilde tedavi edilmelidir.”

Kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riskli diyabetik hastalar,
vaskiiler koruma igin Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii ve Anjiyotensin

Reseptor Blokerleri grubu antihipertansif ilaglar kullanmahdr.”®

2.1.7.5. Diabetes Mellitus ve Serebrovaskiiler Hastahklar

DM, serebrovaskiiler hastaliklarin risk faktorleri arasinda, hipertansiyondan
sonra en sik karsilasilan risk faktorlerinden birisidir.”” DM’nin rol aldigi
aterosklerotik siirecin hizlanmasi, trombosit kiimelenme egiliminin artisi ve hem
hiperglisemi hem de hipogliseminin serebral fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi

serebrovaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin hazirlamaktadir.®’

2.1.7.6. Diabetes Mellitus ve Periferik Arter Hastalig:
Periferik arter hastaligit (PAH), aterosklerozun etkisi ile alt ekstremite
arteriyel kan damarlarin tikanmasi sonucu gelisir. Alt ekstremitelerin arteriyel

darligina bagl olarak hastalarda aralikli klaudikasyo ve ¢ogunlukla ayak iilseri ya da
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gangreni olur. Egzersizle artan ve istirahat ile azalan agri goriliir.®" Yas artikca
insidansi artar. PAH’da erkek ve kadinlar ayni risk altindadir. PAH’da koroner kalp
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik prevalansi belirgin olarak artmistir.? DM’li
hastalarda HbA1c’deki her % 1°lik artis, PAH gelisimini % 28 artirir.

Hipertansiyon varliginda, sigara i¢ciminde ve LDL kolesterol yiiksekliginde
PAH riski artmaktadir.®®2

PAH ilerlemesini oOnlemek icin, kan sekeri regiilasyonu, sigaranin
birakilmasi, arteryel tansiyonun regiilasyonu ve mevcutsa hiperlipidemi tedavisi
gerekir. Medikal tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda, anjiyografik girisimler ve

cerrahi miidahaleler yapilabilir.®*

2.1.7.7.Diyabetik Ayak Ulserleri

Diyabetik ayak iilseri, diyabetli bireylerin yasamlar1 boyunca %12-25
oraninda karsilastiklar1 ve morbidite, bozulmus yasam kalitesi, yliksek tedavi
maliyetleri ile giden bir komplikasyondur.®® Gelisiminde, diyabetik néropati,
periferal vaskiiler hastalik ve enfeksiyon ana etyolojik faktorlerdir.®* Biyomekanik
anormallikler, eklem hareket kisitliliklar1 ve mindr travmalar sonucu baglayan bir
enfeksiyon, uygun tedavi edilemezse doku nekrozu ve osteomiyelite ilerler.

Diyabetik ayak iilserleri, erkeklerde ve 60 yas iistii hastalarda daha yaygin
géﬁilmektedir.84 Insidansinin, popiilasyona ve arastirma metoduna bagl degismekle

birlikte, %1,93 ile %35,8 arasinda oldugu g(isterilmistir.E”85

Diyabetik ayak iilseri
olusumunda esas sorumlu faktor noropatidir. Noropati, 8 - 18 kat daha yiiksek
iilserasyon riski ve 2 - 15 kat daha yiiksek amputasyon riski ile iligkilidir.%

Duyusal noropatide goriilen duyu kaybi, yeni baglayan veya mevcut olan
tilserasyonun fark edilememesine neden olur.%® Motor ndropati gelismesi ise ayagin
kaslarinda paralizi ve atrofiye neden olur.®’ Ayagin degisen kas mekanigi ve yapisal
degisiklikleri sonucu fazla yiik binen boélgelerde reaktif cilt kalinlasmasi (kallus)
gelisir. Kallus, cilt ve subkutan dokuda yikima neden olur.®® Otonom ndropatide
goriilen ter ve yag bezlerinin fonksiyon kaybi sonucu cilt kurur ve fissiirler olusur.®’
Olusan bu fissiirler, enfeksiyona yatkinlig artirirlar.

Diyabetik hastalarda artmis oranda goriilen periferal ateroskleroz, popliteal

damar distalinde, tibial ve peroneal damarlarda segmental tutulumlar seklinde
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kendini gdsterir.®” Diyabetik hastalar, perfiizyonu azalmis bu bolgelerde daha fakir
kollateral dolagima sahip olma egilimindedir.84 Yeterli perfiizyona sahip olmayan
ayaklarda iilser gelisimi kolay ve iyilesmesi gecikmistir. Iyilesmeyen ayak
ilserlerinin yaklasik %60°1 iskemi ile komplikedir.84 Ayakta iskemi, mikrovaskiiler
hastaliktan kaynaklanan bazal membran kalinlagmasi, kapiler duvar kirilganligi,
anormal endotel fonksiyonu ve vazomotor ndropatiye bagli olarak da gelisir.®®

Iskeminin baskin oldugu iilserleri, néropatik iilserlerden ayirt etmek
onemlidir; c¢ilinkii noropatik iilserlerde ana tedavi cerrahi degildir. Bu amagla
hastalara duyu testleri, ayak nabizlarinin palpasyonu ve renkli doppler ultrasonografi
islemleri uygulanmalidir. Bu testler sonucunda iskemi diisiiniilen hastalar, vaskiiler
cerrah tarafindan degerlendirilmeli ve gereginde manyetik rezonans anjiografisi gibi
ileri tetkikler istenmelidir.*

Ayak enfeksiyonlari, diyabetik ayak iilserlerinin %35 - %50’sine eslik
etmektedir.?® Enfeksiyon, ayak iilserlerinde amputasyon agisindan énemli bir risk
faktoriidiir.® Diyabetle olusan hiperglisemi, hastalarda nétrofillerin kemotaksis ve
fagositoz gibi fonksiyonlarini bozarak enfeksiyon gelisimine zemin hazirlar.®*
Gelisen enfeksiyonsa, diyabetik kontrolii bozarak hiperglisemiye sebep olur ve
enfeksiyonun ilerlemesini kolaylastirir.

Diyabetik ayak iilserlerine enfeksiyonun eslik ettigine, piiriilan sekresyon
veya inflamasyonun bulgularinin (eritem, 1s1 artisi, agri, endurasyon) en az ikisinin
varlig ile karar verilir. Cogu zaman, hastalarda ates ya da l6kositoz goriilmez ancak
eritrosit sedimantasyon hizi ve C reaktif protein gibi belirteclerde artis saptanmasi
6nemlidir.%

Enfeksiyona sebep olan onemli patojenler aerobik gram pozitif koklardir
(0zellikle S. Aureus). Kronik enfeksiyonu olan hastalarda ise, aerobik gram negatif
basillerle beraber bu gram pozitif koklar, polimikrobiyal miks enfeksiyon yaparlar.
Zorunlu anaeroblarsa, iskemik ve gangrene ayakta enfeksiyona neden olabilir.®®

Diyabetik ayak iilserlerinin siniflamasinda en ¢ok kabul goren smiflama
Wagner smiflamasit olup, {ilser derinligi, osteomyelit ve gangren varligini
degerlendirerek  derecelendirme  yapar.®® Tablo 8de Wagner smiflamasi

gosterilmistir.
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Tablo 8. Diyabetik Ayak Ulserlerinde Wagner Smiflamasi

Evre 0 Saglam deri, iilser yok ancak yiiksek riskli ayak

Evre 1 Derin dokulara yayilimi olmayan yiizeysel {ilser

Evre 2 Derin iilser; tendon ve ligamanlara penetre, kemik saglam

Evre 3 Apse ve/veya osteomiyeliti igeren derin ilser

Evre 4 Parmaklar1 veya metatarsi tutan gangren

Evre 5 Amputasyon gerektiren topuk veya ayagin biitiiniinii tutan gangren

Diyabetik ayak iilseri tedavisinde, istirahat, ayak elevasyonu, siki glisemik
kontrol, yara bakimi ve {iilserasyon alanindaki 6lii dokularin temizlenmesi amagh
debridman énemlidir.*® Yara enfekte ise antibiyoterapi, iskemik ise anjioplasti veya
by-pass uygulanmalidir. Uygun hastalarda hiperbarik oksijen tedavisinin, doku
oksijenizasyonunu arttirarak, iyilesmeyi hizlandirdigi bilinmektedir.** Evre 4 ve 5

ayak iilserlerinde, siklikla amputasyon ihtiyaci olmaktadir.”

2.1.7.8. Diabetes Mellitus ve Magnezyum

Magnezyum viicutta Onemli fizyolojik mekanizmalarda rol oynar ve
hastanede yatmakta olan hastalarin %7 ila %11’inde eksikligi gé’)rﬁlﬁr.s’g Saglikli bir
erigkinde yaklagik 22-26 gr kadar magnezyum bulunur. Magnezyum insan
viicudunda en yaygin dordiincii, intraselliiler alanda potasyumdan sonra ikinci en
onemli katyondur. Bunun %60 kadar1 kemiklerde depolanip serum konsantrasyonunu
dengelemeye yardimci olur, %20 kadar1 iskelet kaslarinda, %19 kadar1 diger
yumusak dokularda ve %1'den azi1 ekstraseliiler sivida bulunur.® Normal eriskinde,
total serum magnezyum diizeyi smirlart 0.64 ve 1.10 mmol/L (1.6 — 2.75 mg/dl)
arasinda olup, bunun yaklasik %20'si proteine baglanir, %65'1 iyonize haldedir ve
kalani ise fosfat ve sitrat gibi ¢esitli anyonlarla kompleks yapmis haldedir.?

Magnezyum, viicutta 300'den fazla enzimin fonksiyonu i¢in gerekli olup,
hiicresel enerji metabolizmasi, hiicre bdliinmesi ve protein sentezi gibi bircok dnemli
biyolojik islemde kilit rol oynar.gz‘93 Kardiyovaskiiler sistemde, intraseliiler kalsiyum

seviyesinin artmasi ile miyokard kasilabilirligini arttirir. Noromuskiiler sistemin
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gorev gormesinde de onemli rolii vardir.*® Magnezyumun fizyolojik fonksiyonlari

Tablo 9'da gosterilmistir. >

Tablo 9. Magnezyumun Fizyolojik Fonksiyonlari

Enzim Fonksiyonlar Kinazlar, ATPazlar, GTPazlar, Siklazlar

Membran Hiicre Adhezyonu, Transmembran Elektrolit Akimi1

Fonksiyonlar

Kalsiyum Kas Kasilmasi/Gevsemesi, Norotransmitter Salimimi, Noronlarda
Antagonizmasi Aksiyon Potansiyel Olusumu

Yapisal Fonksiyonlari Protein, Niikleik Asitler, Mitokondri, Poliribozomlar

Eriskinlerde giinliilk alinmasi Onerilen magnezyum miktar1 4,5 mg/kg kadar
olup, gebelik, emzirme ve agir hastalik durumlarinda ihtiya¢ artmaktadir. Birgok
batil iilkede, diyetle alim bu diizeyin altinda saptanmustir.® Yesil yaprakli bitkilerde
yiikksek oranda magnezyum bulunurken, siit iriinlerinde ve rafine gidalarda az
miktarda bulunmaktadir. Pisirme islemi, 6zellikle de kaynatma islemi, magnezyumun
onemli 6lciide kaybina neden olur.®* icme suyu da onemli Ol¢lide bir magnezyum
kaynagidir.

Viicut magnezyum miktart Ol¢iimiinde pratik ve uygun bir metod
bulunmamakla birlikte, serum magnezyum diizeyi 6l¢timii klinik pratikte sik olarak
kullanilmaktadir. Serum magnezyum konsantrasyonu dar bir siirda tutulmaktadir
ancak, bunu saglayan mekanizmalar tam olarak anlasilabilmis degildir.s’95
Magnezyum emiliminin biiyiik kismi gastrointestinal kanalda ileum ve kolondan
olmaktadir. Serum magnezyum diizeyi regiilasyonunu esas olarak bobrekler
saglamaktadir. Bobrekler saglikli eriskinde yaklasik 84 mmol/giin magnezyumu filtre
eder ve bunun %95'ini tekrar absorbe eder. Giinliik 3-5 mmol kadar magnezyum
idrarla atilir.”® Kronik bobrek yetmezliginde ve akut bobrek yetmezliginin diiirez
fazinda, renal kayiplara bagli hipomagnezemi genellikle gérﬁlmektedir.g7’98

Magnezyum homeostazini saglayan tek bir hormon olmamakla beraber;

parathormon, anti diiiretik hormon, kalsitonin, glukagon ve insiilin bdbreklerden
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magnezyum geri emilimini etkilerler. Mg’un hormonal kontroliine iliskin bir¢ok
calisma olmasina ragmen konu tam olarak agikliga kavusmamistir. Hatta hormonal
kontroliiniin  yetersizligi  sebebiyle Mg viicudun “yetim” iyonu olarak
tanimlanmsitir.”* Bunlardan parathormon etkisi daha 6nemli olup, distal tiibiilden

9190 jnsulin ve glukagon Mg

siklik AMP yolagi ile geri emilimi arttirir.
metabolizmasinda birbirine zit rol oynarken aldosteronun Mg sekresyonu iizerine
hafif bir etkisi vardir. 2 Hipofosfatemi ve hiperkalsemi, magnezyumun bobrekler
yoluyla atilimini arttirir. Ayrica, osmotik dilirez ve loop diiiretikleri de
magnezyumun atilimini artirirlar.

DM, hipomagnezeminin en sik sebeplerinden olup, ¢esitli ¢aligmalarda

101112 hyivabette magnezyum eksikliginin,

hastalarin %25 ila %39’unda saptanmustir.
diyetle yetersiz alim, glomeriiler hiperfiltrasyon, osmotik diiirez, rekiirren metabolik
asidoz ya da spesifik bir tiibiiler defekt yolu ile olabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismalarda serum magnezyum seviyesindeki diisiis aclik kan sekeri yiiksekligi,
HbA 1c, albuminiiri ve diyabet siiresi ile korele bulunmustur.*?'%*

Magnezyum, insiilin reseptorlerinin fosforilasyonunda ve ATP olusumunda
onemli kofaktor rolii oynamaktadir.*?’ Diizeyi birgok faktor tarafindan etkilenmekte
olup bunlardan en Snemlisi insiilindir.*?® insiilin plazma membranindaki adenozin
trifosfat pompasini aktive ederek hiicre i¢i ve hiicre dis1 magnezyum
konsantrasyonun dar bir aralikta sabit kalmasim saglamaktadlr.127 Magnezyum da
hiicre i¢i insiilinin etkisini gostermesinde ve insiilin aracilikli hiicre i¢i glukoz
girisinde 6nemli gorevi oldugu 6ne siirilmektedir.*?°

Hipomagnezeminin, diyabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlari ile
ilintili oldugu diistiniilmekte olup; ndropati gelisimi ve anormal platelet aktivitesi ile

diyabetik ayak iilserlerine yatkinlig arttirmasi muhtemeldir, 192103104
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ig
hastaliklar1 servislerinde yatarak tedavi edilen ve i¢ hastaliklari polikliniklerine
01.01.2013-30.01.2014 tarihleri arasinda bagvuran Tip 2 DM’i olan, hipomagnezemi
yapan ila¢ kullanmayan 103 hasta alinmistir. Hastalar tip 2 DM’si olup serum
magnezyum diizeyi normal ve diisiik olanlar olarak iki gruba ayrilmislardir.
Aragtirmaya alinan bireylerin adi-Soyadi, yasi, cinsiyeti, beden-kitle indeksi, ilag
kullanim bilgileri retrospektif olarak alinmistir.

Hipertansiyon tanist almig ve ila¢ tedavisi almakta olan hastalar
hipertansiyonu mevcut olarak kabul edilmistir. Bu hastalardan, tedavisinde diiiretik
iceren ilag kullanmayanlar ¢alismaya alinmislardir. Hastalardan 24 saatlik idrarda
{iriner albiimin atilim1 bakilanlar ¢alismaya almmisir. Uriner albiimin atihimi(UAE)
30mg/giin altinda olanlar normoalbiiminiiri, 30-300mg/giin olanlar mikroalbiiminiri,
300mg/giin tizerinde olanlar ise makroalbiiminiiri olarak kabul edilmistir.

Hastalarin g6z hastaliklari tarafindan yapilan oftalmoskopik goz ve goz dibi
incelemesinde retinopatisi olanlar veya olmayanlar seklinde ¢alismaya alinmustir.
Hastalarin fizik muayene bulgularina bakilarak diyabetik ayak var veya yok olarak
calismaya eklenmistir. Hastalardaki diaybetik ndropati varligi anamnez, fizik
muayene ve Nippon Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 tarafindan onerilen néropatik
muayene sorular1 kullanilarak var veya yok seklinde calismaya dahil edilmistir.
Hastalarin  anamnez, elektrokardiyogram ve fizik muayene bulgulan ile
degerlendirilerek koroner arter hastalig1 var veya yok seklinde belirlenerek calismaya
alinmistir. Hastalardan aliman anamnez ve yapilan fizik muayene dogrultusunda
serebrovaskiiler olay gecirip gecirmedikleri var veya yok seklinde calismaya dahil
edilmistir.

Hastalardan kan ornekleri, 10-12 saatlik aghik sonrasi alinmistir. HbALC,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, magnezyum diizeyleri analiz edilmistir.
Alman kan Ornekleri Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Laboratuvarlarinda ¢alisilmisti.  HbAlc, magnezyum ve lipit parametreleri
ARCHITECT ¢16000 model cihaz ile caligtlmisti. Serum magnezyum diizeyi

Klorofosfonazo 3  ile  kolorometrik  yontemle  c¢alisilmisti. ~ HbAlc
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imminotiirbidimetrik yontemlerle calisilmistir. Lipid diizeyleri kolorimetrik enzim
testi yontemiyle calisilmistir. 24 saatlik idrarda protein tlirbidimetrik yontemle
calisiimistir.

Serum magnezyum diizeyini etkileyen ila¢ alimi olan (aminoglukozid,
amfoterisin-B, siklosporin, digoksin, sefuksimab, diiiretik(loop, tiazid, osmotik))
azalmis bobrek fonksiyonu ( kreatinin > 1,5 mg/dl), kronik karaciger hastaligi, akut
veya kronik diyare ve malabsobsiyonu olan, magnezyum igeren ila¢ kullanimi,
metabolik asidozu, gebelik varligi, emziren, sepsisi olan, alkol kullanimi (haftada
30gr tizeri alkol alim1), akut inflamatuvar hastalik ve malignensi 6ykiisii olan kisiler
calisma disinda tutulmustur.

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical
System), 2007&PASS (Power Analysis and Sample Size), 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran) yanisira
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t
test; normal dagilim géstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Yates
Continuity Correction test ve Fisher’s Exact test kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Tablo 10 :Nippon Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 néropatik muayene sorular

Diyabetik periferik noropatiyle ilgili sorular

1- Zaman zaman ellerinizde ve ayaklarinizda uyusma oluyor mu?

2- Zaman zaman ellerinizde ve ayaklarinizda sogukluk ve kizarma gozlemlediniz mi?
3- Yiiriirken ayak tabanlarinizda kagit yapigmasi gibi bir duygu hissediyor musunuz?
4-  Yiiriirken sik1 sik sendeliyor musunuz?

5- Baldir kisimlarimiza sik sik kramp giriyor mu?

6- Viicudunuzda 6nemsemediginiz agr1 ve yanmalarmiz oluyor mu?

Diyabetik otonomik néropatiyle ilgili sorular

1- Zaman zaman mide yakinmalariniz oluyor mu?

2- Zaman zaman tekrarlayan kabizlik ve diyare yakinmalariniz oluyor mu?
3- Idrar yaparken uzun siire harctyor musunuz?

4-  Anormal terliyor musunuz?

5- Istirahat halindeyken zaman zaman garpint1 hissediyor musunuz?

6- Zaman zaman bas désnmesi oluyor mu?
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4. BULGULAR

Calisma 01.01.2013-30.01.2014 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 103 olgu lizerinde yapilmistir. Calismaya katilan
olgularin yaslar1 28 ile 82 yil arasinda degigsmekte olup, ortalama 55,37+11,31 yildur.
Olgularin %56,3’1 (n=58) kadin, %43,7’si (n=45) erkektir.

Tablo 11: Olgularin Demografik Ozelliklerin Dagilinm

Min-Max Ort+SD
Yas (y1l) 28-82 55,37+11,31
VKi(Viicut Kitle indeksi)(kg/m?) 14,3-41,9 28,62+4,99
n %
o Kadin 58 56,3
Cinsiyet
Erkek 45 43,7

Calismaya katilan olgularin VKI 6lciimleri 14,3 ile 41,9 kg/m2 arasinda
degismekte olup, ortalama 28,62+4,99 kg/mz’dir.

Tablo12: Olgularin Diyabet Siirelerinin Dagilimi

Magnezyum
Hipomagnezemi Normal Magnezyum
(n=17) (n=86)
Ort+SD Ort+SD
Diyabet siiresi(Y1l) 11,14+4,06 11,40+4,28

Hipomagnezemili hasta grubunda diyabet siiresi 11,14+4,06, normal serum
magnezyumu olan grupta diyabet siiresi 11,40+4,28 olarak bulunmustur. Diyabet
stiresi ile serum magnezyum diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir

(p:0,766).
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Tablo 13: Olgulari Biyokimyasal Ol¢iimlerinin Dagilim

Min-Max Ort+SD
"HbAlc 53174 9534283
LDL-K 57-217 116,99+32,44
Trigliserid 55-1316 214,47+165,43
HDL-K 16-68 37,91+£9,86
Magnezyum 1,31-2,23 1,80+0,18

Calismaya katilan olgularin HbAlc olgtimleri 5,3 ile 17,4 arasinda
degismekte olup, ortalama 9,53+2,83 tiir.

Calismaya katilan olgularin LDL-K 6l¢iimleri 57 ile 217 arasinda degismekte
olup, ortalama 116,99+32,44 tiir.

Calismaya katilan olgularin TG ol¢limleri 55 ile 1316 arasinda degismekte
olup, ortalama 214,47+165,43 tiir.

Calismaya katilan olgularin HDL-K o6l¢timleri 16 ile 68 arasinda degismekte
olup, ortalama 37,91+9,86’dir.

Calismaya katilan olgularin magnezyum Olgtimler: 1,31 ile 2,23 arasinda

degismekte olup, ortalama 1,80+0,18dir.

Tablo 14: Olgularin Tedavilere Gore Dagilim

n %
Ila¢c Kullanmiyor 18 17,5
Insiilin 19 18,4
Tedavi Oral antiyabetik(OAD) 48 46,6
Insiilin ve oral
18 17,5

antidiyabetik

Calismaya katilan olgularin %17,5’1 (n=18) ila¢ tedavisi kullanmazken,
%18,4’1 (n=19) insiilin, %46,6’s1 (n=48) OAD ve %17,5’1 (n=18) insilintOAD

kullanmaktadir.
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Sekil 1. Olgularin Almis Olduklar: Tedavilere Gore Dagilim

Tablo 15: Tip 2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlarinin Olgulara Gére Dagilim

n %

Mikroalbiiminiiri 34 33,0
Proteiniiri Normoalbiiminiiri 62 60,2

Makroalbiiminiiri 7 6,8
Retinopati 19 18,4
Noropati 38 36,9
Diyabetik Ayak 4 3,9
Koroner Arter Hastalig1 15 14,6
Serebrovaskiiler Olay 2 19
Hipertansiyon 36 35,0

Calismaya katilan olgularin %33’l (n=34) mikroalbiiminiirik, %60,2’sinin
(n=62) normoalbiiminiirik ve %6,8’inin (n=7) makroalbliminiirik seklindedir.

Calismaya katilan olgularin %35’inde (n=36) hipertansiyon, %18,4’linde
(n=19) retinopati, %36,9’unda (n=38) noropati, %3,9’unda (n=4) diyabetik ayak,
%14,6’sinda (n=15) koroner arter hastalig1 ve %1,9’unda (n=2) serebrovaskiiler olay

gorilmiistiir.
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Sekil 2. Kronik Komplikasyonlarin Olgulara Gore Dagilimi

Tablo 16: Demografik Ozelliklere Gore Magnezyum Diizeylerinin incelenmesi

Magnezyum
Hipomagnezemi Normal
(n=17) Magnezyum (n=86) P
Ort+SD Ort+SD
Yas(Yl)  5465+1154 55511132 20,775
VKi(kg/m?) 28,47+5,65 28,65+4,89 30,894
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 8 (%47,1) 50 (%58,1) %0 566
Erkek 9 (%52,9) 36 (%41,9)
#Student-t Test ®Continuity Correction Test

Magnezyum diizeylerine gore olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore olgularin VKI &lgiimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore olgularin cinsiyet dagilimlart arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 17: Olgularin HbAlc, LDL-K, HDL ve TG Parametrelerinin Magnezyum

Diizeylerine Gore Degerlendirilmesi

Magnezyum
Hipomagnezemi Normal
(n=17) Magnezyum (n=86) P
Ort+SD Ort+£SD
"HbAlc  10,51£326  934+272 0,122
LDL-K 118,18+37,42 116,76+31,61 40,870
HDL-K 36,53+8,77 38,19+10,08 40,529
Trigliseridmedyan) 242,53+163,68 209,92+166,16 %0 335
(200,0) (167,5)

2Student-t Test ®Mann Whitney U Test

Magnezyum diizeylerine gore olgularin HbAlc Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore olgularin LDL-K &lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaigstir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore olgularn HDL-K Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore olgularin TG o6l¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 18: Magnezyum Diizeylerine Gore Tedavi Degerlendirilmesi

Magnezyum
] _ Normal
Hipomagnezemi
Magnezyum
(n=17)
(n=86)
Ila¢ b
2 (%11,8) 16 (%18,6) 0,730
Kullanmayan
Tedavi Insiilin 5 (%29,4) 14 (%16,3) 0,301
OAD 6 (%35,3) 42 (%48,8) 40,449
Insiilin+tOAD 4 (%23,5) 14 (%16,3) 0,491
#Continuity Correction Test ®Fisher’s Exact Test

Magnezyum diizeylerine gore ila¢c tedavisi almayan olgularin dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore ilag tedavisi olarak insiilin kullanan olgularin
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore ila¢ tedavisi olarak OAD kullanan olgularin
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore ilag tedavisi olarak insiilin ve OAD kullanan
olgularin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(p>0,05).
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Tablo 19: Parametrelerin Magnezyum Diizeylerine Gore Degerlendirilmesi

Magnezyum
] ) Normal
Hipomagnezemi
Magnezyum
(n=17)

(n=86)
Mikroalbiiminiiri 6 (%35,3) 28 (%32,6) 41,000
Proteiniiri Normoalbiiminiiri 9 (%52,9) 53 (%61,6) 40,691
Makroalbiiminiiri 2 (%11,8) 5 (%5,8) °0,325
Hipertansiyon 11 (%64,7) 25 (%29,1) 40,011*
Retinopati 5 (%29,4) 14 (%16,3) 0,301
Noropati 10 (%58,8) 28 (%32,6) 40,040*
Diyabetik Ayak 1 (%5,9) 3 (%3,5) 0,520
Koroner Arter Hastahgi 3 (%17,6) 12 (%14,0) 0,710
Serebrovaskiiler Olay 0 (%0,00) 2 (%2,3) ®1,000

#Continuity Correction Test ®Fisher’s Exact Test p<0,05*

Magnezyum diizeylerine gore mikroalbiiminiirisi olan olgularin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore normoalbiiminiirisi olan olgularin dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore makroalbiiminiirisi olan olgularin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore hipertansiyon goriilen olgularin dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Magnezyum
diizeyi diisiik olan olgularda hipertansiyon goriilme orani, magnezyum diizeyi

normal olan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksektir.
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Sekil 3. Olgularin Magnezyum Diizeyine Gore Hipertansiyon Goriilme Oranlar:

Magnezyum diizeylerine gore retinopati goriilen olgularin dagilimlarn
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore noropati goriilen olgularin  dagilimlarn
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<0,05). Magnezyum diizeyi diisiik
olan olgularda ndropati goriilme orani magnezyum diizeyi normal olan olgulara gore

anlaml diizeyde yiiksektir.
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Sekil 4. Olgularin Magnezyum Diizeyine Gore Noropati Goriilme Oranlar:
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Magnezyum diizeylerine gore diyabetik ayak goriilen olgularin dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore koroner arter hastaligi goriilen olgularin
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Magnezyum diizeylerine gore serebrovaskiiler olay goriilen olgularin

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus, goriillme sikligindaki artis ve komplikasyonlarinin yol
actig1 morbiditeler sebebiyle ¢ok Onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
¢ikmaktadir.?®

Tip 2 DM siklikla orta ve ileri yaslarda gériilmektedir.®! Bizim ¢alismamizda
hastalarin ortalama yas1 55,37+11,31 olarak saptandi. Calismamizda 103 hastadan 17
(%16) hastada (erkek/kadin:9/8) hipomagnezemi ve 84 (%86) hastayr normal serum
magnezyumlu  olarak tespit ettik. Yapilan c¢alismalarda diyabetiklerde
hipomagnezemi insidans1 %13,5-%47,7 olarak bildirilmistir.'** Bizim ¢alismamizda
da benzer olarak insidans1 %16 olarak bulduk.

Calismaya katilan olgularin magnezyum Olgiimleri 1,31 ile 2,23 arasinda
degismekte olup, ortalama 1,80+0,18’dir. Endokrin ve metabolik hastaliklar arasinda
hipomagnezemi ¢ok yaygin olarak goriilmektedir. Birgok calismada tip 1 ve tip 2
DM hastalarinda kontrol gruplarina gore hipomagnezeminin daha sik oldugu ve
magnezyum ile aclik glikozu, HbAlc, HOMA-IR arasinda negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir.*>1%

Diyabetik diyetlerdeki diisiik magnezyum, osmotik dilirez nedeniyle artan
magnezyum renal ekskresyonu, insiilin duyarsizligi nedeniyle intraselliiler
magnezyum tasiniminin etkilenmesi hiicre dist magnezyumun kaybina yol
agmaktadir. 137.138

Insiilin direnci nedeniyle diyabetik otonom néropati ve azalmis tubuler geri
emilim, loop ve tiazid ditiretiklerinin yaygin kullanimi magnezyum kaybina neden
olmaktadir."*

Hiicre i¢i magnezyum, insiilinin hareketi, insiilin aracili glikoz alimi ve
vaskiiler tonus tizerinde anahtar rol oynar. Diyabetik hastalarda azalmis intraselliiler
magnezyum, hatali tirozin kinaz aktivitesine, postreseptor insiilin etkisinde
bozulmaya ve insiilin direncinin daha da koétiilesmesine neden olur. 139,141

Glikoz tasinmasi, glikoz oksidasyonu, insiilin salinimi ve ATPaz ve adenilat

siklaz enzimleri i¢in hiicresel magnezyum kritik kofaktordiir. 142
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The Health Professionals Follow-Up Study ve The Nurse's Health Study
calismalarinda yiiksek magnezyum alan grupta diisiik magnezyum alan gruba gore
%33 daha diisiik tip 2 DM riski oldugu goriildii. **?

Yapilan bir meta-analizde 13 ¢alismadan 9’unda magnezyum alimi ile diyabet
riski arasinda negatif iliski oldugu gésterilmistir.144

Literatiirde serum magnezyum diizeyi ve VKI arasinda yakin iliski oldugu
bildirilmektedir. Obez ¢ocuklarda diisiik saptanan serum magnezyum diizeyi diyet ile
iliskilendirilmis ve tip 2 DM gelisiminin 6nlenmesi i¢in obez hastalara magnezyum
desteginin yapilmasi nerilmistir.'® Bizim calismamizda hipomagnezemi olan
grupta ortalama VKI 28,47+5,65, normal serum magnezyumlu grupta 28,65+4,89
olarak saptanmistir. Olgularin VKI dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklillk  saptanmamistir  (p:0,894). Bunun nedeni olarak olgularin diyet
aligkanliklarini bilmememiz ve olgu sayisinin az ayrica calismanin retrospektif
olmast oldugunu diisiindiik. Bunun icin yapilacak daha genis kapsamli prospektif
calismalara ihtiya¢ vardir.

Diisiik magnezyum seviyeleri, hiicresel diizeyde kalsiyum kanallarin1 aktive
ederek hiicre igine kalsiyum akisimi hizlandirir, sonug olarak vaskiiler sistemde
vazokonstriiksiyon gelisir. Son donemde serum magnezyum seviyesi ile
hipertansiyon insidansi1 arasinda ters bir korelasyon oldugunu belirten calismalar

109110 Cahismamizda hipertansiyonu mevcut olan hastalarda serum

yayinlanmustir.
magnezyum diizeyi, hipertansiyonu olmayan hastalara nazaran belirgin olarak diisiik
bulunmustur (p:0,011). Bulgularimiz bu ¢alismalari destekler niteliktedir.
Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6liim nedenleri arasinda en 6nemli risk
faktorii olup prevalanst 2000 yilinda diinya eriskin niifusta %26,4 olarak

07 Ulkemizde 2003 yilinda yapilan Patent (Tiirk Hipertansiyon

bulunmustur.
Prevalans Calismasi) calismasinda tiim yas gruplarinda hipertansiyon prevalansi
%31,8 bulunurken, 35-64 yas grubunda %42,3 ve 65 yas istii grupta %75,1 olarak

bulunrnustur.107

Bizim ¢alismamizda hipertansiyon prevalanst % 35 olarak
bulunmustur. Bu veri diinya ve ililkemiz ¢apinda yapilan ¢alismalarin bulgular ile
paraleldir. HDS (Hypertension in Diabetes Study) ¢alismasinda yeni tani almis Tip 2
DM’li hastalarda hipertansiyon prevalanst %39 olarak tespit edilmistir.'%

Calismamizda hipomagnezemili grupta hipertansiyon sikligi %64,7 bulunurken,
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normal serum magnezyumu olan Tip 2 DM’li hastalarda siklik %29,1’dir.
Hipertansiyonun ilerleyen yas ve diyabet varlifinda daha sik izlendigi bilinmektedir.
Diyabetik ve hipomagnezemik hasta grubunda saptanan yiiksek hipertansiyon
prevalansi diyabetin ve dolayli olarak hipomagnezminin etkisi ile goriilmiis olmasi
muhtemeldir. Bu konuda daha fazla c¢alisma yapilmasmna ihtiyag oldugu
goziikmektedir.

Calismaya alinan hastalarin metabolik degerleri HbAlc, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, trigliserid ile magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar tespit edilmemistir.

Diyabetik hastalarda en sik goriilen dislipidemi, TG yiiksekligi ve HDL
diistikliigi olup Tip 2 DM’li hastalarda kan sekeri regiilasyonu bozulduk¢ca TG
diizeyinde yiikselme gozlenir.™? Calismamizda bu duruma paralel olarak, normal
serum magnezyumlu hastalarda TG degerleri diisiikk diizeyde iken hipomagnezemili
hastalarda daha yiiksek diizeydedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamistir. Bunun sebebi olarak ¢alismaya alinan hastalarin birgogunun
antihiperlipidemik tedavi aliyor olmasi ve olgu sayisinin nispeten az olmasina bagli
oldugunu diisiindiik. HDL—kolesterol degerleri ise hipomagnezemili ve normal serum
magnezyumlu hastalar arasinda benzer bulunmustur.

Diyabetik hastalarda hipomagnezeminin daha sik goriildiigii ve bu durumun
insiilin direncini arttirarak diyabetin kontroliinii zorlastirdigina dair ¢ok sayida yaymn

mevcuttyr 4 115 116

Diyetle yetersiz alim, glomeriiler hiperfiltrasyon, osmotik dilirez
ve rekiirren metabolik asidoz gibi nedenlerden otiirli diyabetik hastalarda
hipomagnezeminin daha sik gorildiigi diisiiniilmektedir.**

Eger diyabet iyi kontrol edilirse serum magnezyum diizeyi ile diabet siiresinin
direkt ilskili olmadigim1 Haquea ve arkadaslari yaptiklar1 ¢aligmada bildirmistir.**
Bizim ¢alismamizda normal serum magnezyumu olan hastalarin ortalama diyabet
stiresi 11,40+4,28 yil iken hipomagnezemili Tip 2 DM’li grupta 11,14+4,06 yil
bulunmustur (p:0,766). Diyabeti bulunan her iki grupta ortalama diyabet siireleri
anlamli olarak farkli degildi. Bu bulgu bize noéropatili hastalarda saptanan
hipomagnezeminin ortalama diyabet siiresinden bagimsiz olarak gelistigini

diistindiirmektedir.
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Hipomagnezemisi olan hastalarin HbAlc diizeyi ortalamasi 10,51£3,26 iken
normal serum magnezyumlu Tip 2 DM’li hastalarin HbAlc diizeyi ortalamasi
9,34+2,72 olarak bulunmustur (p:0,122). Her ne kadar HbAlc diizeyi ti¢ aydan uzun
siireli kan sekeri regiilasyonu acisindan fikir vermese de, HbAlc diizeylerinin
ortalamalar1 mukayese edildiginde hipomagnezemisi bulunan hastalarin daha kotii
diyabetik kontrole sahip olduklari sdylenebilir. Bu durum ndropatisi olan hastalarda
goriilen hipomagnezemi ile de ilintili olabilir.

Altura ve arkadaglarinin fareler tizerinde yapitiklar1 12 haftalik bir ¢alismada,
farelere magnezyumdan zengin, orta diizeyde magnezyum igeren ve magnezyumdan
fakir diyetler verilerek mezenterik mikrosirkiilasyon incelenmistir. Calismada,
diyetteki magnezyum diizeyi diistiikce terminal arteryol, kapiller ve post kapiller
damarlarda limenin daraldig tespit edilmistir."** Diyabetik otonom ve periferik
noropatili ve diyabetik ayak ilserli hastalarda, lokal ya da sistemik magnezyum
replasman tedavisinin dolagim sistemini iyilestirmeye katkida bulunarak iyilesmeyi
hizlandirabilmesi muhtemeldir. Bu konuda yapilacak daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.

Fangzi ve arkadaslari ile Jeanette AM tarafindan, hipomagnezeminin endotel
disfonksiyonu yaparak aterom plagi olusumuna zemin hazirladigi ve LDL—kolesterol
diizeyini artirdigina yonelik yapilmis c¢alismalar meveuttur.'?'?* Aterom plag
olusumu ve LDL-kolesterol diizeyi artisi, aterosklerozun hizlanmasina zemin
hazirlar. Alt ekstremite damarlarinda ateroskleroz olugmasi, diyabetik ayak {ilseri ve
noropati gelisimini kolaylastirir. Hipomagnezemik hastalardaki ndropati sikligindaki
artis bu durumla iliskili olabilir.

Maria ve arkadaslarinin Brezilya’da yaptiklari bir caligmada, periferik
ndropati izlenen olgulardaki intraseliiler magnezyum diizeyleri, izlenmeyen olgulara
oranla daha diisiik saptanmistir.’** Diyabetik ayak iilseri gelisiminde iyi bilinen risk
faktorlerinin basinda periferik noropati gelmektedir. Magnezyumun sinir iletim
fonksiyonlar1 tizerinde dnemli gorevleri vardir.* 2011 yilinda Mak ve arkadaslarinca
fareler tizerinde yapilmis bir ¢aligmada ise, kronik hipomagnezeminin substance P
artist ile iliskili olarak sinirlerde inflamasyona sebep oldugu g('jsterilmistir.125

Hipomagnezeminin hastalarda noropati gelisimini kolaylastirdigi muhtemeldir.
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabetes Mellitus, tiim diinyada prevalans: giderek artan epidemik bir
hastaliktir. IDF’nin yaptig1 hesaplara gore 20-79 yas grubunda 2011 yilinda 366
milyon DM’li hasta bulunurken, bu oranin 2030 yilinda 552 milyona ulagmasi
beklenmektedir.® Satman ve arkadaslarmim yaptizn TURDEP II cahismasinda, Tiirk
eriskin toplumunda DM prevelans1 % 13,7 olarak bulunmustur.?

Tiim diinyada, 2010 yilinda diyabet ve komplikasyonlarinin énlenmesi i¢in
harcanan paranin 376 milyar dolardan fazla oldugu bildirilmistir.* Diyabetin kronik
komlikasyonlar1 ile miicadele etmek diyabetin kendisi ile miicadele etmekten daha
zor oldugu goziikmektedir. Diyabetin sik izlenen komplikasyonlarinin Oniine
gecmek, hastalarda azalmigs morbiditeye, yasam kalitesinde artisa ve yiiksek tedavi
maliyetlerinin diigmesine neden olacaktir.®®

Magnezyum viicutta Onemli fizyolojik mekanizmalarda rol oynar ve
hastanede yatmakta olan hastalarin %7 ila %11’inde eksikligi gérﬁlﬁr.g’g DM,
hipomagnezeminin en sik sebeplerinden olup, cesitli calismalarda hastalardaki
insidanst %13,5 - %47,7 olarak bildirilmistir.** Hipomagnezeminin, noropati
gelisimi ve anormal platelet aktivitesine neden olarak diyabetik ayak iilserlerine
yatkinlig1 arttirmas1 muhtemeldir.

Bu ¢aligmanin amaci, Tip 2 DM’si olup, hipomagnezemi yapacak nedenleri
dislanan Tip 2 DM’li kisilerin yas, cinsiyet, diyabet siiresi, diaybetin kronik
komplikasyonlari, HbAlc diizeyleri, lipit profil degerleri ile serum magnezyum
seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Caligmamizda, diyabetik noropatisi ve hipertansiyonu olan kisilerde serum
magnezyum diizeyleri gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ayrica,
hipomagnezemisi olan kisilerin ortalama HbAlc diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek idi.

Hipomagnezeminin, Tip 2 DM’nin kronik komplikasyonlar1 arasinda bir
neden-sonug iliskisi oldugu acik degildir. Magnezyum replasman tedavisinin, damar
endotel fonksiyonunu 1iyilestirebilmesi, lokal kan akimini arttirmasi, yara
lyilesmesini hizlandirict etkisi olmast muhtemeldir. Bu konularda yapilacak ek

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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DM’ye bagh morbidite ve maliyetleri azaltmak i¢in, komplikasyonlarla daha
ciddi miicadele edilmesi asikardir. Hipomagnezeminin kotii glisemik kontrol ile
baglantili oldugu goriilmiistiir. Iyi glisemik kontrol saglanmali ve DM’nin geg
kalinmadan tan1 almasi saglanmalidir. Diyabetik hastalarda hipomagnezemi noropati
ve hipertansiyonun kendisiyle ya da seyirleriyle ilskili olabilir, mutlaka akilda
tutulmalidir. Diyabetik hastalarda serum magnezyum diizeylerinin diizenli araliklarla

takip edilmesinin kagiilmaz oldugu goriilmektedir.
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