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V.OZET

DiYABET HASTALARINDA SERUM MAGNEZYUM DUZEYI iLE
GLISEMIK REGULASYON VE PROTEINURI ARASINDAKI ILiSKI

Amag: Proteiniirisi olan veya olmayan diyabetik hastalarda magnezyum diizeyinin
O6neminin belirlenmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Mustafa Kemal Universitesi Dahiliye Kliniklerine
bagvuran 98 Tip 2 diyabetes mellitus hastasindan olusmaktadir. Bunlardan spot idrarda
proteiniiri diizeyi 150 mg / giin den diisiik olan 49 kisi kontrol grubunu (mikroalbuminiiri)
olusturmaktadir. Spot idrarda proteiniiri diizeyi 150 mg/giin den yiiksek olan geri kalan 49 kisi
ise hasta grubunu (makroalbuminiiri) olusturmaktadir. Hastalar Subat 2015 — Ekim 2015
tarihleri arasinda segilmistir.

Bulgular: Arastirmaya alinan olgularin %50°si erkek, %50’si kadindir. Her iki
gruptaki toplam 98 olguda hipertansiyon goriilme sikligr 40 (%40,8)’dir. Arastirmaya katilan
tim olgularda RAS Bloker alma sikligit 39 (%39,8) ‘dur. Hastalarin serum magnezyum
medyanin degeri 1,8350 mg/dl olarak hesaplandi. Medyan degerin iistiinde ve altinda serum
magnezyum diizeyi olan hastalar, serum magnezyumu diisiik olan grup ve yiiksek olan grup
seklinde 2 gruba ayrildi. Kontrol grubunda olan 45 olgunun yas ortalamasi 55°tir. Bu olgularin
laboratuvar degerlerinin ortalamasina gore; proteiniiri diizeyinin normal sinirlarda, Alc
degerlerinin normalin biraz iistii, BMI yiiksek (obez), HGB degerlerinin normal sinirlarda, CRP
degerlerinin normalin biraz iistii, SKB’lerinin normal, DKB’lerinin normal, glukoz degerlerinin
normal tsti (diyabet), Bun, Kreatinin, fosfor, AST, ALT, LDL, Total Kolesterol, HDL,
Sodyum, Potasyum degerlerinin normal sinirlarda oldugu saptanmustir.

Sonuc¢: Diyabetes Mellitus’ta birgok metabolik degisiklik ile birlikte metabolizmada
vitamin ve minarel diizeylerinde degisikliklerinde oldugu bilinmektedir. Ozellikle bu tip
hastalardaki eser miktardaki magnezyum dikkat c¢ekmistir. Magnezyum eksikligi veya
hipomagnezemi diyabetik hastalarinda sik goriilen bir durumdur ve tip 2 diyabet hastalarinda
toplam magnezyum diizeyi normal olsa bile iyonize magnezyumun genellikle diisiik oldugu
bilinmektedir. Hiicre i¢i magnezyum konsantrasyonu Tip 2 diyabet ve hipertansiyon
hastalarinda diisiiktiir. Hiicre i¢i magnezyum eksikligi insiilin direnci gelisimini etkileyebilir ve
hiicre icine glikoz girisini degistirebilir. Proteiniiri bobrek hastaliginin yan sira kardiyovaskiiler
ve vaskiiler hastaliklar igin de risk faktériidiir. Proteiniiri Iskemik kalp hastaligi prevalansini da
arttirmaktadir. Bir diger arastirmada, Tip 2 Diyabet hastalarinda, diisiik magnezyum diizeyi ile
HbAlc diizeyleri arasinda iligkili oldugu saptanmistir. Ancak bu arastirmada, tiim tip 2 diyabet
olan hastalarin magnezyum diizeyi ile Hemoglobin Alc’leri arasinda bir iliski saptanmamuigtir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, mikroalbuminiiri, makroalbuminiiri, magnezyum, HbAlc

VI



VI. ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN THE GLYCEMIC REGULATION AND

SERUM MAGNESIUM LEVELS IN DIABETES PATIENTS

Objective: The aim of this research is to determine the importance of magnesium levels
in diabetic patients with and without proteinuria

Method: Our work consists of 98 patients with type 2 diabetes mellitus who admitted to
the Mustafa Kemal University Internal Medicine Clinics. 49 people form the control group
which have spot urine proteinuria less than 150 mg / day (microalbuminuria). Other 49 patients
levels of spot urine proteinuri is higher than 150 mg / day (macroalbuminuria) form the patient
group. Patients were selected dates between February 2015 and October 2015.

Results: 50% of patients were men and 50% were women in this is study. In both
groups a total of 98 cases the incidence of hypertension is 40 (40.8%). Receiving RAS blockers
frequency is 39 (39.8%) in all patients. We found that serum magnesium median value is 1.8350
mg / dl. The patients divided into two groups as those with high and low serum magnesium
groups according to serum magnesium levels above and below the median value.

The average age is 55 in the control group. According to the average laboratory value
of these cases; proteinuria levels are in the normal range, A1C values are slightly above
normal, BMI high (obese), HGB values within the normal range, CRP values slightly above
normal, SBP normal, DBP normal, slightly above normal glucose value (diabetes), Bun,
creatinine, phosphorus, AST, ALT, LDL, tkolesterol, HDL, Sodium, Potassium was found to be
in the normal range of values.

Conclusion: Diabetes Mellitus is known that many metabolic changes in metabolism
changes together with in levels of vitamins and minerals . In particularly, trace amounts of
magnesium found in patients. Magnesium deficiency or hypomagnesemia is a common
condition in diabetic patients and in patients with type 2 diabetes even though total magnezyum
levels are normal it is generally known ionized magnesium to be low. Intracellular magnesium
concentration cell is low in patients with Type 2 diabetes and hypertension. Intracellular
magnesium deficiency can affect the development of insulin resistance and may alter glucose
entry into cells. Proteinuria is a risk factor of renal disease as well as the risk factors for
cardiovascular and vascular diseases. Proteinuria increases the prevalence of ischemic heart
disease. In another study in type 2 diabetes patients, it was found to be associated with HbAlc
levels between developed low magnesium levels. However, in this study, all type 2 diabetes
patients the relationship between hemoglobin Alc of with the magnesium level was not
detected.

Key words: Diabetes mellitus,serum magnesium, microalbuminuria, macroalbuminuria,HbAlc
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1. GIRiS

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki bozulmalardan
oOtiirii organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerinden yeteri kadar yararlanamadigi,
kronik bir metabolizma hastalig1 olup insanlarin yasam kalitesinde ciddi diisiise neden

olur (Satman ve ark., 2009).

DM, diinya genelinde en yaygin goriilen endokrin hastalik olup prevalansi
gelismis tlkelerde %5-10, gelismekte olan tlkelerde %2-5 diizeyindedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlasi’na gére 2010 yili standardize DM prevalansi
%6.4 olup bu oranin 2030°da %7.7’ye ¢ikacagi tahmin edilmektedir (IDF, 2009). DM
prevalansinda her gegen gilin yasanan artista niifus artis hizinin, ortalama yasam
stiresindeki artisa bagli olarak yaslh niifus sayisindaki artigin ve kentlesme ve teknoloji
alaninda yasanan gelismelerden Otiirii sedanter yasamin artmasimin etkili oldugu ifade

edilmektedir (Donovan, 2002).

DM’nin biitiin tiplerinde hiperglisemi temel 06zellik olmakla beraber
hiperglisemiye yol acan fizyopatolojik mekanizma farklidir. DM’ nin baz1 formlarinda
mutlak insiilin eksikligi ya da bozuk yapida insiilin salgilanmasina yol agan genetik bir
bozukluk s6z konusuyken, diger bazi tiplerinde ise temel ozellik insiilin direncidir

(Jaevinen, 2003).

DM’nin Tip 1 ve Tip 2 olmak tizere iki biiyiik sinifi bulunur. Tip 1A DM, genel
olarak insiilin yetersizligine neden olan otoimmiin beta hiicre yikimi neticesinde
gelismekte iken Tip 1B DM ise insiilin yetersizligi ile karakterize olup ayni1 zamanda
ketoza yatkinlik daha yiiksektir. Bununla beraber Tip 1B’li bireylerde beta hiicresinin
otoimmiin yikim siirecinin immiinolojik gostergeleri bulunmamakta olup bu hastalarda

bete hiicre yikimina neden olan mekanizma bilinmemektedir (Braunwald et al., 2004).

Tip 2 DM, poligenik kalitimli, ortaya c¢ikmasina ¢ogunlukla insiilin direnci

bulunan, beta hiicresinin bu direnci kompanse etmek i¢in goreceli olarak fazla insiilin



salgiladig1 ve hastaliktaki ilerlemeye bagli olarak insiilin salgilama fonksiyonunda zaten
bozukluk bulunan beta hiicresinin insiilin salgilama kapasitesini daha da diisiirlip

hipergliseminin arttig1 bir dongii yarattig1 durumdur (Jaevinen, 2003).

Viicuttaki pek ¢ok metabolik olaymn ger¢eklesmesinde ve dolayisiyla da
organizmanin saglikli bir yagam siirdiirmesinde eser elementler son derece énemli olup
bunlardan birisi de magnezyumdur. Serum ¢inko, demir, bakir ve magnezyum
diizeyinde meydana gelen degisikliklerin artmis glikolize hemoglobin (HbALc) ile

iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Viktorinova et al., 2009).

Diyabette pek c¢ok metabolik degisiklige ilaveten vitamin ve mineral
metabolizmasinda da degisiklik oldugu saptanmistir. Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda
magnezyum azliginin (hipomagnezemi) DM’li hastalarda ¢ok sik rastlanan bir durum
oldugu bildirilmistir (Kao et al., 2009; Inci ve ark., 2010). Yine konuyla ilgili olarak
gercgeklestirilen epidemiyolojik ¢alismalar neticesinde 6zellikle kotii glisemik kontrollii
DM hastalarinda hipomagnezeminin yaygin oldugunu gostermistir (Kao et al., 1999;
Inci ve ark., 2010).

Tip 2 DM’li hastalarda her ne kadar toplam magnezyum diizeyi normal olsa da
iyonize magnezyum diizeyi genellikle diisiiktiir (Inci ve ark., 2010). DM’deki
magnezyum eksikliginde bu maddenin hem aliniminin az olmasmin hem de idrar
yoluyla kaybimin yiiksek olmasmin etkili oldugu ifade edilmektedir (Bloomgarden,
1995). Bu durumda hem hipergliseminin hem de hiperinsiilineminin rolii olabilir.
Azalmis serum ve hiicre ici magnezyum diizeyi insiilin direnci iizerinde etkili olabilir

(Inci ve ark., 2010).

Magnezyum iyonlar1 tiim canli hiicreler i¢in temel olup ikinci en bol bulunan
intraselliiler katyondur. Magnezyum DNA ve protein sentezi, oksidatif fosforilasyon,
enzim fonksiyonu ve ndromuskular uyarilma gibi pek ¢ok temel metobolik siiregte

kritik rol oynamaktadir (Naderi and Reilly, 2007: 80).

Magnezyumun canlilar agisindan yukarida da ifade edildigi iizere kritik rolleri
s0z konusudur. Magnezyumun etkileri iizerine yapilan pek ¢ok arastirmada bu durum

gosterilmistir. Sakaguchi ve ark. (2013), yapmis olduklart ¢aligmada magnezyum



diistikliigliniin hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler olmayan
mortaliteleri iizerinde 6nemli bir 6ngoriicii oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde
Courivaud ve Davenport (2014), Massy ve Driieke (2015) yapmis olduklar1 ¢alismada
kronik bobrek hastalarinda magnezyum diisiikliigi ile kardiyovaskiiler hastaliklar

arasinda bir iliski oldugunu bildirmislerdir.

Yukaridaki ¢aligmalar1 destekler nitelikte Reffelmanna ve ark. (2011), yapmis
olduklar1 ¢alismada diisiik magnhezyum konsantrasyonunun kardiyovaskiiler ve tiim

diger nedenlere bagh dliimler i¢in 6nemli bir prediktor oldugunu bildirmislerdir.

Galassi ve Cozzolino (2014), diyabetli kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
magnezyumun belirli bir diizeyin altinda bulunmasi halinde mortalite oranlar1 tizerinde

onemli rol oynadigini bildirmislerdir.

Bazi aragtirmalarda diyabetli hastalarda magnezyum diisiikliigiiniin beklenenden
fazla oldugu gosterilmis olup bu durum hiperglisemi derecesiyle iliskili bildirilmistir

(Saris et al., 2000).

Hiicre i¢i magnezyum, karbonhidrat metabolizmasindaki pek ¢ok enzimin
kofaktoriidiir. Viicutta 300 kadar enzimatik reaksiyonun gergeklesmesi i¢in ortamda
magnezyuma ihtiya¢ vardir. Magnezyum, enerji metabolizmasinda basta glikoliz olmak
lizere protein ve yag metabolizmasindaki pek cok reaksiyonda gorev alir, ATP’nin
katildigin hemen hemen tiim reaksiyonlara dahil olur. Ayn1 zamanda RNA ve DNA’ ’nin

yapisal istikrari igin de gereklidir (Alpers et al., 2002).

Deney hayvanlarinda magnezyum eksikliginin pankreas hiicrelerinin insiilin
salgisim1 etkiledigi ve magnezyumun glikoz metabolizmasindaki pek ¢ok enzimin

kofaktorii oldugu anlasilmistir (Legrand et al., 1987).

Bu arastirmada diyabet hastalarinda serum magnezyum diizeyi ile glisemik

regiilasyon ve proteiniiri arasindaki iligkinin tespit edilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus (DM)

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus, genetik ve immiin yapinin yol agtig1 bir seri patolojik olaylar
neticesinde, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun, mutlak ya da
goreceli eksikligi yahut etkisizligine bagli olarak karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmalarinda bozukluklara sebep olan, kronik hiperglisemi ile karakterize, hem
hemen biitiin sistemlerde komplikasyonlara yol agan, ¢coklu etiyolojiye sahip metabolik

bir hastaliktir (Braunwald et al., 2004; Yenigiin ve Altuntas, 2001).

Hasta, karakteristik klinik belirtiler olan susama, politiri, gérmede bulaniklik ve
kilo kaybi sikayetleri ile bagvurabilecegi gibi diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar
hiperglisemik durum gibi tedavi edilmemesi halinde stupor, koma ve hatta 6lim ile
sonuclanabilecek akut komplikasyonlar ile de tani konulabilir. DM, ilerleme gosteren
(progresif) bir hastalik olup hastaligin ortak sonucu olan kan sekeri yiiksekliginin
kontrol altina alinmamasi durumunda zamanla kronik spesifik komplikasyonlara
sebebiyet verebilir. Korliige yol acabilen retinopati, son donem bobrek yetmezligine yol
acan nefropati, ayak iilserleri ve ampiitasyona zemin hazirlayan periferik ve otonom
noropati gibi komplikasyonlar DM’ nin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda yer
almaktadir. DM varligy, ilerleyen ateroskleroza bagli olarak goriilen serebrovaskiiler
hastalik, kronik akciger hastaligi ve pulmoner arterial hipertansiyon gibi makrovaskiiler
sorunlara, bunlarin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Bunlarin yani sira
metabolik sendrom bilesenlerinden hipertansiyon (HT) ve lipid metebolizma
bozukluklar1 da DM’ye oldukga sik eslik etmektedir. Diinya genelinde en fazla goriilen
endokrin bozukluk olan DM, belirtilen bu komplikasyonlartyla hastalarin yasam
kalitesini diisliren ve ayni1 zamanda yasam siiresini kisaltan ciddi bir hastaliktir (Expert

Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2003).



2.1.2. Epidemiyoloji

IDF Diyabet Atlasi’nda 2010 y1l1 standardize DM prevalansinin %6.4 oldugu, bu
oranin 2030 yilinda ise yaklasik %20’lik bir artis ile %7.7’ye ulagacagi bildirilmektedir.

Bu oranlar sayisal olarak ifade edilecek olursa, simdilerde 285 milyon dolayinda olan

DM niifusunun 2030°da 438 milyona ulasacagi beklenmektedir (IDF, 2009).

DM prevalansindaki artis niifus artig hizi ve ortalama yasam siiresinin uzamasi
neticesinde yasl niifusun artmasma ve kentlesmenin getirmis oldugu yasam tarzi
degisimi neticesinde de obezite ve fiziksel aktivitedeki diislise baglanmaktadir

(Donovan, 2002).

Diinya genelinde hali hazirda 15 yas altindaki ¢ocuk niifusu yaklasik 2 milyar
dolayimda olup bu yas grubunda tip 1 DM prevalans1 % 0.025’dir. Diger bir deyisle 15
yas altindaki cocuklardan yaklasik 480 bininin tip 1 DM’li oldugu diisiiniilmektedir
(IDF, 2009).

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-1) ve Amerikan Ulusal
Saglik ve Beslenme Caligsmasi-111 (National Health and Nutrition Examination Survey-
Il (NHANES-III) DM’li bireylerin %30-50’sinin heniiz tan1 konulamamis vakalar
oldugunu gostermektedir (Satman et al., 2002; Harris et al., 1998).

DM’nin kisi ve toplum tizerindeki yiikiinii hafifletmek i¢in hastaligin miimkiin
olan en erken donemde tanilanmasi ve uygun tedavi yontemleri ile tedavi edilmesi
gerekir. 1997-1998 yillarinda 20 yas itizerindeki 24.788 kisiyi kapsayan TURDEP-1
caligmasi1 sonuglarina gore tilkemizdeki tip 2 DM prevalanst % 7.2, IGT prevalansi ise

% 6.7 olarak saptanmistir (Satman et al., 2002).

2010 yilinda yapilan TURDEP-II c¢alismasina gore iilkemizdeki eriskin
popiilasyonda DM sikhigt % 13.7°ye ulagsmustir (Satman, 2010). TURDEP-II
aragtirmasindan elde edilen bu sonuca gore iilkemizde DM siklig1 1998’de TURDEP-I
caligmasindan elde edilen sonuglar ile karsilastirildiginda yaklasik % 90 oraninda
artmistir. TURDEP-I calismas1 neticesinde kentsel alanda DM oran1 biraz daha yiiksek
bulunmasina karsin (Satman et al., 2002), TURDEP-II ¢alismasina gore kentsel ve
kirsal DM siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark kalmamigtir. Bilinen DM ve yeni DM



oranlar1 birbirine olduk¢a yakindir (% 55 ve % 45). DM siklig1, erkeklerde kadinlara
nazaran biraz daha diisiik saptanmis olup kadin ve erkekler arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamustir (Satman, 2010).

2.1.3 Etiyopatogenez

Biitin DM tiplerindeki temel 0&zellik hiperglisemi olmakla beraber
hiperglisemiye yol agan fizyopatolojik mekanizma farklilik arz eder. DM’nin bazi
formlarinda mutlak insiilin eksikligi ya da bozuk yapida insiilin salgilanmasina yol agan
genetik bir bozukluk s6z konusu iken diger bazi tiplerinde ise temel Ozellik insiilin

direncidir (Jaevinen, 2003).

DM’nin Tip-1 ve Tip-2 olmak tiizere iki biiyiik sinifi s6z konusudur. Tip 1 DM
otoimmunitenin varligina goére Tip 1A ve Tip 1B olarak ikiye ayrilmaktadir. Immiin
koken Tip-1A DM, genel olarak insiilin yetersizligine neden olan otoimmiin beta hiicre
yikimina bagl olarak ortaya c¢ikmakta iken Tip-1B DM ise insiilin yetersizligi ile
karakterize olup ayni zamanda ketoza yatkinlik daha fazladir. Bunun yani sira Tip-1B’li
bireylerde beta hiicresinin otoimmiin yikim silirecinin immiinolojik gostergeleri
bulunmamakta olup bu hastalarda beta hiicre yikimina neden olan mekanizma

bilinmemektedir (Braunwald et al., 2004).

Tam

Diinyada yaygin olarak kullanilmakta olan DM tani kriterleri Amerikan Diyabet
Toplulugu (ADA) tarafindan detayli olarak belirlenmistir. Buna gére DM’nin en basit
tanisi aglik glikozun, vendz plazmada en az iki ardisik 6l¢timde 126 mg/dl (7mmol/L)
ve lizerinde olmasiyla konur. Tanida ayn1 zamanda poliiiri, polidipsi, polifaji, zayiflama
gibi diyabetik semptomlarin varliginda, giiniin herhangi bir saatinde, a¢hik ve tokluk
durumuna bakilmaksizin, randomize vendz plazma glikoz seviyesinin 200 mg/dl (11.1
mmol/L) ve iizerinde olmasi, 75 gr glikozla yapilan standart oral glikoz tolerans testi

(OGTT)’de 2. saat plazma glikozunun 200 mg/dl (11.1 mmol/L) ve iizerinde olmasi ya



da standardize yontemler ile 6l¢iilmiis olan HbAlc degerinin %6.5 (48 mmol/L) ve

tizerinde olmasi1 yontemlerinden birisi kullanilabilir (Tablo 1).

ADA,; gestasyonel DM (GDM) tanisinda gebeligin 24-28. haftalarinda tek
asamal1 75 gr 2 saatlik OGTT’yi 6nermekte olup buna gore aglik glikozu 92 mg/dl (5.1
mmol/L), 1. saat 180 mg/dl (10.0 mmol/L), 2.saat 153 mg/dl, (8.5 mmol/L) altinda ise
GDM dislanir. Bu degerler iistiinde en az 1 deger varsa GDM tanist konulur (ADA,
2013).

Tablo 1. DM tam Kriterleri

HbAlc > %6,5 (48 mmol/mol)
(Standardize metotlarla dl¢iilmiis olmali)
veya
APG > 126 mg/dl (7 mmol/L).

(> 8 st aglikta)
veya
Rastgele PG > 200 mg/dl (11.1 mmol/L)
(Diyabet semptomlar1 varliginda)
veya
OGTT 2.5t PG > 200 mg/dl (11.1 mmol/L)
(75 g glukoz)

Kaynak: Alper G. Diyabet. In Onat T, Emerk K, Sézmen E, eds. Insan Biyokimyast. Ankara: Palme
Yayincilik, 2006: 280-7.
Siniflama
ADA’ya gore DM asagidaki gibi 4 klinik sinifa ayrilmistir:
1- Tip 1 DM (Mutlak instilin eksikligine neden olan beta hiicre yikimina bagli)
2- Tip 2 DM (Insiilin direnciyle birlikte progresif insiilin salgilama kusuruna bagl)

3- Diger Nedenlere Bagli Spesifik DM Tipleri: Genetik beta hiicre fonksiyonu
bozukluklari, insiilin etkisinde genetik bozukluklar, ekzokrin pankreas

hastaliklari, ila¢ ya da kimyasal maddelere bagli olarak ortaya ¢ikan DM tipleri.
4- Gestasyonel DM (Gebelik esnasinda tani konan)

Bazi hastalar Tip 1 ve Tip 2 seklinde kesin bir siniflamaya tabi tutulmazlar. Her

iki DM tipinde de klinik ve hastaliin progresyonu son derece farkli sekillerde




karsimiza ¢ikabilir. Benzer sekilde Tip 1 DM’li hastalar otoimmiin hastalik 6zellikleri
gostermelerine karsin ge¢ baslangicli ve yavas seyirli olabilir. Tanida bu ve buna benzer
giicliikler cocuklarda, geng eriskinlerde ve yetiskinlerde gozlenebilir. Zamanla tan1 daha

da kesinlesir (24).

DM nin etiyolojik siniflamas1 Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. DM’nin Etiyolojik Siniflamasi

L. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan beta hiicre yikimi vardir.)

A. Immiin aracihikli

B. Idiyopatik

11. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

III. Diger spesifik diyabet tipleri

A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt

1-  Kromozom 12, HNF-1 (MODY3)

2-  Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)

3-  Kromozom 20, HNF-4 (MODY 1)

4-  Kromozom 13, Gnsiilin promoter faktor-1 (IPF-1 ;MODY 4)
5-  Kromozom 17, HNF-1 (MODY 5)

6-  Kromozom 2, NeuroDI (MODY6)

7-  Mitokondriyal DNA

8-  Digerleri

B- Insiilin etkisinde genetik defekt

1-  Tip A insiilin rezistansi

2-  Leprechaunizm

3-  Rabson-Mendenhall sendromu
4-  Lipoatrofik diyabet

5-  Digerleri

C- Ekzokrin pankreas hastaliklar

1-  Pankreatit

2-  Travma/pankreatektomi
3-  Neoplazm

4-  Kistik fibrosis

5-  Hemakromatozis

6-  Fibrokalkiiloz pankreas
7-  Digerleri

D- Endokrinopati

1-  Akromegali

2-  Cushing sendromu
3-  Glukagonoma

4-  Feokromasitoma
5-  Hipertiroidizm

6-  Somatostatinoma
7-  Aldesteronoma

E- Ilag ya da kimyasallara baglh

1-  Vacor

2-  Pentamidin

3-  Nikotinik asit

4-  Glukokortikoidler
5-  Tiroid hormonu

6- Diazoksit

7-  Beta-adrenerjik agonistler
8- Tiazidler

9- Dilantin

10- interferon

F- Enfeksiyonlar

1-  Konjenital rubella
2-  Sitomegalovirus
3-  Digerleri

G- Immun aracihikh diyabetin nadir formlari

1-  "Stiff-man" sendromu
2-  Anti-insiilin reseptér antikorlar
3-  Digerleri




H- Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar

Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedreich ataksisi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

- Porfiria

10- Prader-Willi sendromu

PRI HERE

1V-Gestasyonel DM (GDM)

Kaynak: American Diabetes Association. Standards of medicalcare in diabetes--2010.
Diabetes Care. 2010 Jan;33 Suppl 1:S11-61

2.2. DM Tipleri ve Patogenezi
22.1. TiplDM

Gecmiste insiiline bagimli diyabet, jiivenil diyabet ya da ¢ocukluk doneminde
baslayan diyabet olarak da adlandirilan Tip 1 DM, 30 yas dncesinde baslamakta olup
okul oncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civarl) ve ge¢ addlesan (20 yas civari)
donemde 3 pik gozlenir. Tip 1 DM, pankreas beta hiicrelerinin yikimiyla seyreden,
kronik ve progresif bir hastaliktir. Genellikle otoimmiin beta hiicre tahribatina bagl
oldugu bilinmekle birlikte baz1 vakalarda etiyoloji saptanamamaktadir. ADA etiyolojik
kriterlerine gore hastalarin Tip 1A (immiin aracili) ve Tip 1B (diyabetin agir insiilin
yetersizligi ile seyreden diger formlar1) seklinde iki grup altinda incelenmesini

onermektedir (ADA, 2013).

Tip 1A, beta hiicrelerinin immiin aracili yikimina bagh olarak ortaya ¢ikmakta
olup hastalarin biiyiik kisminda klinik seyir bellidir ve tanida siiphe bulunmaz. Fakat
diyabete 0zgli otoimmiin gdstergelerin dl¢ciimii Tip 1A DM’nin erken Tip 2 DM’den
ayrimi ve erigkinin otoimmiin diyabeti (LADA) vakalariyla ayiric1 tanida yarar
saglamaktadir. Aym1 zamanda riskli gruplarin saptanmasi ve takibinde otimmiin
belirtecler yardimci olur. Klinik kullanimda en yaygin olarak kullanilan antikorlar;
adacik hiicresi sitoplazmik antikoru (ICA), anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru
(Anti-GAD), insiilin otoantikoru (IAA), anti tirozin fosfataz antikoru (ICA-512 veya
IA-2A; insiilinoma ile iliskili otoantikorlar), anti-fogrin antikoru (1A-2p; insiilinoma ile
iligkili 2P otoantikor) ve son zamanlarda tanimlanan ¢inko transporter antikorlaridir

(ZnT8A) (ADA, 2011).



Tip 1A diyabet, genetik yatkinlig1 olanlarda bir veya daha ¢ok cevresel etken
varliginda tetiklenmekte olup bu kisilerde beta hiicre kitlesi dogumda normal iken
zamanla azalmaya baglar ki bu siliregte hasta Oglisemik ve asemptomatiktir. Tip 1A
genetik belirtegleri dogumda mevcut olup tetikleyici g¢evresel faktorler varliginda
otoimmiin siire¢ basladiginda immiin belirtegler tespit edilmeye baslanir. Yeteri kadar
beta hiicre hasar1 olduktan sonra heniiz semptomatik hiperglimesi olmadan, insiilin
sentez eksikligini gosteren hassas metabolik belirtegler tespit edilebilir (McCulloch and
Palmer, 1991). Bu uzun durgunluk (latent) periyodu hastaligin ortaya ¢ikmasi igin ¢ok
sayida beta hiicresinin kaybinin gerekli oldugunu yansitir. Tip 1A DM’nin
baslangicindan bir miiddet sonra insiilin ihtiyacinin azaldigi ve ender olarak da gerek
olmadig1 bir donem ortaya cikabilir. Otoimmiin siirece bagli beta hiicre yikiminin
devam etmesi durumunda bu dénem kisa siirer ve kalict DM klinigi oturur (McCulloch

and Palmer, 1991).

Tip 1A gelisiminde birden fazla gen sorumludur (Bluestone et al., 2010). Tek
yumurta ikizlerinde konkordans %30-70 arasinda olup etiyolojide genetik faktorlerin
yant sira baska faktorlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir. Tip 1 DM igin esas
stipheli genler 6. kromozomun kisa kolundaki HLA lokusunda lokalize olup (Davies et
al., 1994; Tisch and McDevitt, 1996) bu bolgede yardimer T lenfositlere antijen sunan
ve boylelikle immiin yanitin baglamasini saglayan sinif 2 MHC molekiillerini kodlayan
genler bulunmaktadir. Sinif 2 MHC molekiillerinin antijen sunma kapasiteleri, antijen
baglayici kisimlarindaki aminoasit dizilimiyle alakali olup buranin aminoasit
yapisindaki degisiklikler, farkli antijenleri baglama ozelliklerini degistirmek suretiyle
immun yanitin 6zelliklerini degistirmektedir. Cogu tip 1A DM’li hastada HLA DR3
ve/veya DR4 haplotipi bulunmaktadir. HLA dokusunun detayli incelemesiyle
DQA1*0301, DQB1*0302, DQA1*501, DQB1*0201 haplotiplerinin tip 1A DM
gelisimiyle giiclii bir iligkisi oldugu gosterilmis olmasina karsin bu genleri tasiyan biitlin
bireylerde DM gelismemektedir. Tip 1A DM’li bireylerin biiyiik bolimiiniin birinci
derece akrabalarinda DM bulunmamakla birlikte bu hastalarin yakinlarinda DM geligsme

riski normal popiilasyona oranla daha yiiksektir (Tisch and McDevitt, 1996).

Pankreasin mikroskobik incelemesinde pankreas adaciklari1 lenfosit ile infiltre

goriinlimdedir. Beta hiicreleri tamamen yok olduktan sonra immiinolojik olay yatisir,
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adaciklar atrofiye olur ve immiin belirtecler kaybolur ki bu siire¢ esnasinda beta hiicre
Olimiinin gergek mekanizmasi bilinmemektedir. Fakat apoptoz, nitrik oksit NO

metabolitleri ve CD8 T lenfositleri etkili olabilir (Abaci, 2007).

Tip 1 DM gelisimince Onemli olan otoimmiin olayin baslamasini ve
progresyonunu tetikleyebilecek pek c¢ok c¢evresel faktor gosterilmis olup bunlar
icerisinde en Onemlileri olarak viriisler, diyet ve toksinler gosterilmektedir. Genetik
yatkinlig1 bulunanlarda Tip 1 DM gelisimi, belirtilen bu g¢evresel faktorlere maruz

kalma siklig1 ve siiresine baghdir (Norris et al., 2005).

2.2.2. Tip2DM

Gegmiste insiiline bagimli olmayan diyabet ya da eriskin diyabet olarak
adlandirilan bu DM tipi en yaygin goriilen tiptir. Diinya genelinde tan1 konulan DM
vakalarint %90’dan fazlasini teskil etmektedir (WHO, 1985).

Tip 2 DM genellikle obezite ve fiziksel aktivitedeki azalmaya bagli olarak ortaya
cikmakta olup hastaligin temelinde genetik yatkinligi bulunan kisilerde, yasam tarzi ile
tetiklenen insiilin direnci ve zaman igerisinde ortaya cikan insiilin salgilamasindaki
bozukluk yatmaktadir. Genel itibariyle 30 yas sonrasinda ortaya c¢ikmakla birlikte
obezite artisini1 sonucu olarak bilhassa son 10-15 yillik donemde ¢ocukluk ve addlesan
donemlerde de goriilme oraninda artis gozlenmektedir. Baslangigta diyabetik
ketoasidoza yakin olmayip uzun siireli hiperglimesik seyirde ya da bete hiicre stokunun
azaldigi ileri donemlerde diyabetik ketoasidoz goriilebilir. Hastalik genellikle sinsi
baslangicli olup pek ¢ok hastada baslangigta higbir semptom goriilmez. Bazi hastalar ise
bulanik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilar, tekrarlayan
mantar enfeksiyonlar1 ya da yara iyilesmesinde gecikme gibi sikayetler ile klinige

bagvurabilirler (Gallagher et al., 2008).

Tip 2 DM’de giiclii genetik yatkinlik s6z konusu olup bu duruma sebep olan
genler tam olarak belirlenmemis olmakla birlikte hastaligin poligenik ve ¢ok etmenli
oldugu agiktir. Tek yumurta ikizlerinde, ikizlerin her ikisinde de Tip 2 DM bulunma

orant %70-90 arasindadir. Anne-babada Tip 2 DM soz konusu olmasi halinde ¢ocukta
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bu hastaligin goriilme oranit %40 dolayindadir. Tip 2 DM’li hastalarin diyabet tanisi
konulmamis birinci derece akrabalarin1 biliylik bolimiinde insiilin direnci sz
konusudur. Tip 2 DM’de patoloji; insiilin direnci, insiilin salgilanmasinda azalma ve

karacigerde asir1 glikoz yapimi seklinde siralanabilir (Butler et al., 2003).

Tip 2 DM’ye siklikla obezite eslik etmektedir. Yag dokusu bir endokrin organ
olarak kabul edilmekte ve yag hiicrelerinden biyolojik etkinligi bulunan; leptin,
adiponektin, rezistin, tiimor nekroz faktor-p (TNF-B) gibi pek ¢ok madde
salgilanmaktadir. Adiponektin azalmasi ile tip 2 DM arasinda iliski oldugu ileri
stirilmekte olup bu molekiillerin viicut agirligi iizerine, insiilin salgilanma ve etkisi
tizerinden insiilin direnci tizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Hastaligin erken
doénemlerinde, insiilin direnci olmasina karsin glukoz toleransi normal olup bu durum
beta hiicrelerinden artmus insiilin salgilanmasina baglidir. Insiilin direnci sonucunda
olusan hiperinsiilinemi ilerledik¢e, pankreas bu durumu uzun siire devam ettiremez ve
tokluk hiperglisemisi ile seyreden glikoz tolerans bozuklugu ortaya cikar. Insiilin
salgilanmasinda giderek azalma ve periferik dokular tarafindan glikoz kullaniminin
bozulmasi, karacigerden glikoz ¢ikisinda artig, zamanla aglik hiperglisemisine ve asikar
diyabete yol agar. Tip 2 DM’de insiilin direncinin gercek mekanizmasi bilinmemektedir.
Iskelet kasinda insiilin reseptdr sayisinda ve tirozin kinaz aktivitesinde azalma oldugu
goriilmistiir. Fakat belirtilen bu degisikliklerin primer olmayip hiperinsiilinemiye
sekonder olma olasilig1 yiiksektir. Bu sebepten 6tiirii, insiilin reseptdrii sonrast defektin
primer rol oynadigina inamlmaktadir. Insiilin direncine ilaveten genetik bir bozuklugun
beta hiicre azalmasmna neden oldugu disiiniilmiis ancak bdyle bir gen tespit

edilememistir (Gotlieb and Eisenbarth, 1998).

2.3. Spesifik Nedenlere Bagh DM

Spesifik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan DM tipleri ender DM tipleri olup
DM’li hastalarin %1’inden azmi teskil ederler. MODY Tip DM (Maturity Onset
Diabetes of the Young: Genglerde Goriilen Eriskin Tipi Diyabet Formlari), geng
yaslarda baslayan eriskin tip DM olarak bilinmektedir. Fenotipik ve genotipik olarak

DM’nin heterojen bir alt grubunu temsil eder. 10-25 yas arasinda baglatmakta olup
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biitlin formlar1 otozomal dominant gegislidir. Bunlardan en fazla goriileni MODY 2

olup glikokinaz genindeki mutasyonlara baglidir (Vaxillaire and Froguel, 2008).

2.4.  Gestasyonel DM

Ik olarak gebelik doneminde ortaya ¢ikan DM tipidir. Etiyolojisi ve
fizyopatolojisinde gebelige bagli insiilin direnci ve genetik yatkinlik rol oynamakta olup
gebelerin  %2-4’tinde goriilmektedir (WHO, 1985). Gebelik donemindeki rutin
taramalardan otiirii genellikle semptomlar fak edilmeden once tan1 konur. Dogumdan
sonra genellikle diizelir, ancak sonraki gebeliklerde tekrarlama riski yiiksektir. Ayni
zamanda gestasyonel DM ge¢misi olan kadinlarda yasamlarinin ilerleyen dénemlerinde

Tip 2 DM ortaya ¢ikma riski %80’ler dolayindadir (WHO, 1994).

2.5. DM Komplikasyonlari

DM komplikasyonlart akut ve kronik komplikasyonlar olarak bilinmektedir. DM
diyabetiklerde morbidite ve mortaliteyi artiran temel neden olan hem mikro hem de

makroanjiopatiye yol agmaktadir (Villa et al., 1997).

Akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar non-ketotik koma ve
hipoglisemik komay: i¢ine almaktadir. Kronik komplikasyonlar makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar seklinde iki grupta incelenmektedir. Retinopati,
nefropati ve noropati mikrovaskiiler kronik komplikasyonlar ve biiyiikk damalarin
aterosklerozunun hizlanmasi neticesinde kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar ve periferik damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler kronik komplikasyonlar

ortaya ¢ikar (Shaw, 1996).

2.6. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar igerisinde nefropati, diyabetik retinopati ve
noropatiyi i¢ine alan kii¢liik damarlarla ilgili diyabetik komplikasyonlar yer alir. DM’li

hastalarda bu komplikasyonlar hastaligin siiresi ve hipergliseminin derecesi ile siki
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iliski igerisindedir. Uzun donem koti glisemik kontrole sahip olanlarda doku
komplikasyonlar1 oldukga sik ortaya ¢ikar. Diyabetik retinopati, nefropati ve ndropati
gibi komplikasyonlarin prevalansi kan glikozu iyi kontrol edilenlerde diisiik oranlarda
goriiliirken kotii kontrol edenlerde ise olduk¢a yiiksek oranlarda goriilmektedir (The

Diabetes Control and Complications Trial Research Group, 1997).

2.7.  Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, hiperglisemi veya insiilin yetersizligi neticesinde ortaya
c¢ikan, retinada kapillerin, venlerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve
buna eslik eden bir néropati seklinde tanimlanabilir (Dyck et al., 1996). Prevalans1 3-4
yillik Tip 1 DM’lilerde yaklasik %20 iken, Tip 2 DM’lilerde ise %25 dolayindadir.
Fakat hastalik siiresindeki uzamaya bagli olarak belirtilen bu oranlar artis
kaydetmektedir. 20 yillik DM sonunda Tip 1 DM’lilerin neredeyse tamaminda diyabetik
retinopati gézlemlenirken Tip 2 DM’lilerin de %60’ inda goériilmektedir (Yiicel, 2009).

Hiperglimesiye bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda baslica enzimatik
olmayan glikolizasyon, oksidatif stres ve sorbital yol sorumlu tutulmaktadir (Celik,
2005).

Diyabetik retinopati klinik olarak asagidaki gibi 3 sinifa ayrilmaktadir (Kini,
1999):

1- Background (Basit) diyabetik retinopati
2- Preproliferatif diyabetik retinopati

3- Proliferatif diyabetik retinopati
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Proteiniirili renal bozukluk, yliksek kan kreatinin ve iire seviyeleri diyabetik
retinopati varlif1 icin 6nemli gostergeler olmakla birlikte yliksek mikroalbliminiiri

varlig1 da yiiksek risk gostergesidir (Varcan, 2004).

2.8. Diyabetik Nefropati

Son dénem bobrek yetmezligine yol acan bir komplikasyondur. Insidans1 Tip 1
ve Tip 2 DM’de birbirine olduk¢a yakin olup Tip 1 DM’li hastalarin yaklasik %30-
40’1nda tanidan ortalama 20 y1l sonra ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarin biiylik kisminda
Klinik nefropati gelistikten sonraki 10 yil igerisinde bdbrek yetmezligi ile
neticelenmektedir. Toplum c¢alismalarinda Tip 2 DM’li hastalarda nefropati
prevalansinin tani esnasinda %5-10, DM yas1 20 oldugunda ise %?25-60 oldugu
gosterilmistir (Mogensen, 1998).

Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde hiperglimesi patolojik siireci baslatan
ana etken iken daha ileri evrelerde ise bu siireci hipertansiyon oldukca
hizlandirmaktadir. Proteiniiri en 6nemli belirtidir (Varcan, 2004). 24 saatlik idrarda
mikroalbiiminiiri bakilarak erken donemde diyabetik nefropati tanis1 konulabilmektedir

(Iligin ve ark., 2005).

2.9. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, proksimal ya da distal sinirler ve duyu, motor yahut otonom
sinirler tizerinde farkli etkiler gostererek oldukca heterojen bir tabloya neden olan,
DM’li hastalarin yasam kalitesini azaltan ©6nemli komplikasyonlar arasinda yer
almaktadir. Prevalanst % 10-90 arasinda degismekte olup yillik insidansi ise %2
dolaymdadir (Vinik and Erbas, 2002). Tip 2 DM’li hastalarin tan1 esnasinda %7-8’inde;
hastaligin 25. yilinda ise %50’sinde diyabetik noropatiye rastlanmaktadir (ili¢in ve ark.,
2005).
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2.10. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar ateroskleroza sekonder olarak ortaya cikarlar
(Kizildag, 1997). Koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi ve serebrovaskiiler
hastalik gibi biiylik damarlarin aterosklerozunun hizlanmasi neticesinde ortaya ¢ikan
komplikasyonlar DM’li hastalarda morbidite ve mortaliteye en fazla neden olan

komplikasyonlardir (Alper, 2006).

2.11. Kardiovaskiiler Hastalik

Koroner arter hastalifi, hipertansiyon, ventrikiiler fonksiyon bozuklugu,
kardiyak disotonomi ve c¢esitli ani 6liim vakalar1 DM’1i hastalarda gézlemlenen temel

kardiyovaskiiler sorunlar arasinda yer almaktadir (Schwartz et al., 2002).

DM’li hastalarda morbiditenin en Onemli gostergesi iskemik olaylar olup
kardiyovaskiiler hastalik Tip 2 DM’li hastalarin yaklasik %55’inde 6liimlerin birincil
nedenidir. Bir DM hastasinda miyokard enfarktiisiinden sonra sagkalim riski DM’li
olmayan bir hastada ikinci bir miyokard enfarktiisiinden sonrakine esdeger olup DM
hastalarinda ikinci kez miyokard enfarktiisii ge¢irme riski DM’li olmayanlara gore 2 kat

daha fazladir (Haffner et al., 1998).

Uzun siiren hiperglisemi, hiperiinsilenemi ve dolasimda yogun miktarda bulunan
serbest yag asitleri endotelde bozuklugun ortaya ¢ikmasinda ciddi rol oynarlar (Grines
et al., 2003). Hiperglisemi oksidatif strese, oksidatif stres de trombotik faktorlerin
aktivasyonuna neden olur. Hiperglisemi ve oksidatif strese bagli olarak ortaya ¢ikan iler
glikolizasyon son iriinler etkisiyle fonksiyonu bozulmaya baslamis enflamatuar
molekiillerin yapimini artirir ve endotel altina monosit gociline yol agabilecek kimyasal
kimyasal faktorlerin olusumunu hizlandirir ve bu makrofajlar endotel altinda LDL
parcaciklarin1 fagozite ederek kopiik hiicresi haline doniisiirler. Kopiik hiicreleri

endotelde aterosklerozun ilk beliren isaretidir (Beckman et al., 2002).

Sigara kullanimi, hipertansiyon, sedanter yasam, ailede erken koroner hastalik
geemisi, hiperglisemi ve hiperglisemiden olusan faktorlerin her biri DM’li hastalarda

koroner hastalik riskini artirmaktadir (Stamler et al., 1993).
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2.12. Periferik Damar Hastahg:

Periferik damar hastalig1 olanlarda en fazla goriilen sikayet klodikasyon olup
hastalarin %75’inden ¢ogu bu yakinma ile saglik kuruluslarina basvurmaktadir.
Klodikasyon eforla birlikte ortaya ¢ikan gerilme, kramp olusumu, yorulma ve agr ile
karakterize bir durum olup sonraki giinlerde tekrarlanmakta, 2-3 dakikalik bir dinlenme
ile diizelmekte ve ayn1 mesafede bir aktiviteye yeniden baslanmasiyla birlikte yeniden
ortaya ¢ikmakta ve progresif olma egiliminde olan bir sorundur. Tip 2 DM’li hastalar
aterojenik dislipidemiye ve metabolik sendroma daha yatkin olup periferik damar
hastalig1 riski 4 kat daha fazladir ve DM’li hastalardaki semptomlar glisemik kontrol ile
dogrudan iliskili degildir (NCEP, 2001).

2.13. Serebrovaskiiler Hastalik

Serebrovaskiiler hastalik ateroskleroz sebebiyle beyne giden biiyiilk kan
damarlarinin degisiklige ugramasina bagli olarak ortaya ¢ikan bir komplikasyon olup bu
damarlarda trombus olusumu ve hiperkoagulabilite nedenleri yardimci faktorlerdir.

Inmeye bagl liimlerin yaklasik %7’si DM kaynaklidir (Iligin ve ark., 2005).

2.13.1. DM Tedavisi

DM tedavisi, semptomlarin, akut ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi veya
geciktirilmesi ve yasam kalitesinin yiikseltilmesi amaciyla yapilmaktadir (Calmers,
2005). DM tedavisi diyet, egzersiz, insiilin ve oral antidiyabetikler gibi cesitli
basamaklardan olusmaktadir (Ozer, 2003).

Tip 1 DM'de 6nemli olan husus eksik olan insiilinin yerine konmasi iken Tip 2
DM'de ise yasam tarzi degisiklikleri bilhassa erken dénemde tedavinin temelini teskil
eder, farmakolojik tedavi ise ikinci plandadir. DM tedavisinin ilk ve en Onemli
basamagi ise egitimdir. Hastalarin tan1 konuldugu andan itibaren DM egitim programina
alinmalar1 gerekir. DM egitimi dahilinde hastaya DM'nin tanimi, etiyopatogenezi
hakkinda genel bilgiler verildikten sonra tedavide kullanacagi ajanlar olan insiilin ve

oral antidiyabetikler tanitilmalidir. DM'nin genel seyri i¢inde ve tedavi esnasinda
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karsilasacagi olaylar, bunlarin sebepleri, sonuglari, bunlarla nasil basa ¢ikilacagi gibi
hususlar anlatilmalidir. DM'nin erken ve ge¢ komplikasyonlari, tedavi ve sonuglarina
iliskin bilgiler, kan glikozu ile idrarda glikoz ve keton Ol¢limii ve yorumlanmasina
iliskin bilgiler verilmelidir. Akut ve kronik komplikasyonlarin énlenmesi ve sayet bu
komplikasyonlar olusmus ise bunlarin takibi Ogretilmeli ve kisisel bakim egitimi
verilmelidir (Yilmaz ve ark., 2000). Hastalar bu sekilde DM ve komplikasyonlari, diyet

ve egzersizin 6nemi, uygulanacak olan tedavi hususunda bilinglenmis olacaktir.

Yukarida da ifade edildigi gibi DM tedavisinin ana unsuru egitim olup DM'li
hastanin toplumla entegrasyonunda hayati 6neme sahiptir. DM'li hasta egitimi, kiginin
kendisini daha iyi hissetmesini saglamak, hastaligin daha iyi kontroliiyle, ortaya
cikabilecek olan yan etkilerden hastalar1 korumak, tedavi giderlerini diisiirmek, tedavi
hatalarin1 minimize etmek ve hastanin yeni teknolojileri kullanabilir olmasini saglamak

icin bilgi ve deneyimi artirmak amaciyla gereklidir (NCEP, 2001).

Etkin bir DM egitimi i¢in egitim programinin icerigi gerek egiticilerin egitimi,
gerekse DM'li bireyin egitimine yonelik olarak standardize edilmelidir. Egitim
modelleri; aktif, hastanin kavramasini saglayan, bilgisini giinliik hayatta kars1 karsiya
kaldig1 sorunlari ¢ozmesine yonelik olmalidir. Birgok hastanin DM tedavisine bakis
acilarinda etkili kisisel ve Kkiiltiirel faktorleri ve yanlis inanglar1 s6z konusudur.
Dolayisiyla DM'ye yonelik egitim programlar1 diizenlenirken bu hususlarin géz 6niinde
bulundurulmasi gerekir. Egitim modelinde segilecek olan yontem son derece dnemlidir.
[Ik asama, hastaya uygun egitim modelinin ve yaklasim seklini tespit edilmesidir

(Y1lmaz ve ark., 2000).

Egitim etkinligi, hedeflenen amacin tanimindaki kesinlik o6zelligiyle iliskilidir.
DM egitimi i¢in yeterli teorik ve pratik bilgiye sahip olan egitimcinin egitim verecegi
kisi ya da grubun ihtiyaglarin1 olduk¢a dikkatli bir sekilde tespit etmesi gerekir. DM
tedavisinde basarmi ana unsuru, DM'li kisinin kendi hastaligin1 kontrol edebilecek
kisisel bakim becerilerine sahip olmasidir. Sistematik arastirmalar DM tedavisinde

kisisel yonetimin son derece etkili oldugunu vurgulamaktadir (Nathan et al., 2006).

DM'li hasta egitimi siirekli olmalidir. DM'li hastalarin bilgi ve becerilerinin

belirli donemlerde mutlak surette yenilenmesi ve kontrol edilmesi gerekir ki bu siire
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DM kisinin 6zelligine bagl olarak 6 ay ile 1 yil arasinda degisiklik arz edebilir. DM
egitiminde gorevli olan saglik calisanlarin da DM yonetimi ve egitimi hususunda
egitimli olmal1 ve bu bilgiyi uygulama alanina yansitabilecek potansiyelde olmalidir

(Y1ilmaz ve ark., 2000).

DM egitiminin 1930'lardan beridir DM tedavisinin onemli gdstergelerinden
birisi oldugu bilinmektedir (Standl and Fuchtenbusch, 2003). DM egitiminin temel
amaci, DM'li hastanin, hastalifin tedavisinde etkin bir sekilde rol almasini saglamak,
metabolik kontrolii saglamak suretiyle akut ve kronik komplikasyonlarin 6niine gegmek
ve tedavi etmek icin gerekli bilgi ve beceriyi kazandirmak, tedavi masraflarini
diisiirmek ve yasam kalitesini artirmaktir (Erdogan, 1997; Standl and Fuchtenbusch,
2003).

Avrupa ve ABD'de 1920'lerde baslayana DM egitimi klasik doktor-hasta iliskisi
icerisinde, bilgi verme anlayisini egemen oldugu egitim yapisinda 1960'lara kadar
stiregelmistir. 1970'lerde egitim ders verir sekilde, yonetimin hekime odaklandigi bir
yontemle kullanilmistir. 1980'lerden sonra DM tedavisinde klasik DM egitiminin
hastalarin ihtiyaglarina yanit veremedigi bilinen bir gercek olmustur. Her ne kadar
zaman icerisinde DM egitimi gelisme kaydetmis olsa da hasta egitiminin yalnizca
doktor veya hemsire sorumlulugunda olmadigi, biitiin saglik calisanlarinin sorumlu
olduguna yonelik goriis benimsenmistir (Robert, 2005). Calabretta, hasta merkezli
verilen diyabet egitimin klasik diyabet egitimine gore daha etkili oldugunu ancak bu tir
bir egitimde, saghk bakim profesyonellerinden ziyade hastanin bizzat kendisinin

diyabet tedavisinde sorumluluk aldigint vurgulamistir (UKPDS, 1998).

DM egitiminin diyabet tedavisindeki vazgegilmesi yeri ilk olarak Dr. Eliot P.
Joslin tarafindan vurgulanmigtir. Joslin'e gore DM egitimi, tedainin bir kismi degil,
bizzat tedavinin kendisidir. Joslin Diyabet El Kitab1 (1918), DM'li hastalarin hastalikla
yasamlarinda yardimci olmak igin hazirlanmis olan bir Ornektir. Joslin "¢ok bilen
diyabetli uzun yasar" soziiyle egitimin diyabet kontroli tizerine etkisini anlatmistir
(Rosenstock et al., 1996).

DM egitimini etkisi ilk olarak 1972'de L. Miller tarafindan gosterilmistir. Miller,

hastanede yatma siiresinin ortalama 5.7 giinden 1.7 giline diismesinde, hastanede
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yatmakta olan DM'li sayisinin azalmasinda, isgiicii kaybinin 15.4 giinden 8 giine
diistiriilmesinde ve ketoasidoz sikligmin %350 civarinda azalmasinda DM egitiminin

onemli bir gii¢ oldugunu gostermistir (Malaisse, 2003).

DM egitim programlarinin uzun siireli uygulandigi DM hastalarinda ayak
amputasyonlarmin %]13'lerden %7'elere diistiigii goriilmiistiir (Rosenstock et al., 2004).
Konuyla ilgili olarak yapilan bir ¢ok arastirmada DM'linin 6z bakim becerilerinin
gelistirilmesi  i¢in  yapilan planli egitimlerin ilag kullanimi, akut ve kronik
komplikasyonlar1 6nledigi veya geciktirdigi, metabolik kontrol iizerinde etkili oldugu

bildirilmektedir (Gerich et al., 2005).

Hasta egitiminin tedavideki iyilestirici rolii 1970-1980 arasinda arastirmalarla
ortaya konulmus olup Amerikan Diyabet Egitimcileri Birligi (American Association of
Diabetes Educator-AADE) ile Avrupa Diyabet Birligi (Europen Association of Study
Diabetes-EASD) biinyesinde yer alan Diyabet Egitimi Calisma Grubu (Diabetes
Education Study Grups- DESG) kurularak egitim g¢alismalarmin bilimsel temelleri
gelistirilmistir. Belirtilen bu organizasyonlar DM egitim programlar1 planlamasi, DM
hasta  egitimi  standartlarinin  belirlenmesi, bu  aktivitelerin  sonuglarinin

degerlendirilmesiyle ilgili ¢alismalar1 devam ettirmektedir (Stumvoll et al., 2004).

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) DM'li kisilerin
yasam kalitesini ve yasam siliresini artirmaya yonelik ulusal stratejileri desteklemek ve
gelistirmek i¢in ulusal DM birlikleri, saglik bakanligi ve konuyla ilgili endiistri ile
koordineli caligmalarina devam etmektedir. 1989 yili ekim ayinda Italya'da St.
Vincent'da WHO, IDF Avrupa iilkeleri saglik bakanligi temsilcileri ve hasta orgiitlerinin
temsilcilerinin katilimi ile biitiin Avrupa iilkelerinde DM bakimi Gelistirme Toplantisi
diizenlenmigstir. Yapilan toplantidan sonra biitiin Avrupa iilkelerinde uygulanmak tizere
yayimlanan, Saint Vincent deklerasyonu ve Avrupa iilkelerinde uygulanmak ig¢in
yayimlanan Saint Vincent deklerasyonu ile DM bakim hedefleri belirlenmis olup bunlar

asagidaki gibidir (Bailey and Turner, 1996):

WHO, 1991'de hasta egitiminin DM gibi kronik hastaliklar acisindan gerekli
oldugunu vurgulamis ve DM egitiminin St. Vincent Deklerasyonu’nun hedefleri

arasinda oldugunu bildirmistir. WHO diyabet egitimini Terapotik Hasta egitimi olarak
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isimlendirmistir (Schafer and Biguanides, 1983). St. Vincent Deklerasyonu Eylem

Programinda yer alan “Egitim diyabet bakiminin siirekli bir 6gesi olmak zorundadir”

maddesi biitiin bu hedef ve stratejilerin 6nemini ¢arpici bi¢imde vurgulamaktadir.

EASD (European Association for the Study of Diabetes) Avrupa Birligi Diyabet

Calismas: Tarafindan Onerilen Diyabet Egitimi Listesi (Schwartz et al., 2006):

Egitimin amaci belirlenmeli,

Hastaya uygun egitim modeli secilmeli,
Bilgiyi isleve dontstirme yontemi anlatiimals,
Beslenme diizeni gézden gegirilmeli,

Insiilin enjeksiyon teknikleri,

Oral antidiyabetikler, uygulanis bigimleri,
Kendi kendine glikoz takibi,

Hastanin motivasyonu,

Ayak bakimi,

Komplikasyonlardan korunma,

Tip 1 diyabetik ebeveynlerin aydinlatiimasi,
Hipoglisemi, belirtileri, tedavisi,

Gebe diyabetiklerde takip ve dogum bilgilerinin verilmesi,
Diyabetli bebegin beslenmesi,

Periyodik egitim tekrari,

Yash diyabetiklerin 6zel durumlarinda egitim.
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Egitim, bireysel egitim ya da grup egitimi seklinde olabilir. 1970'lerden itibaren
DM egitimi i¢in grup egitimleri dnerilmekte olup bazi egitimciler DM tedavisi i¢in tek
uygulamanin grup egitimi oldugunu diisiinmektedirler. Grup egitimleri bireysel egitime
kiyasla daha etkilidir (UKPDS, 1998). Grup egitimi, egitimci agisindan uygulamasi
kolay bir yontem olmasmin yani sira aynt zamanda zaman ve maliyet acisindan da
ekonomiktir. Grup egitimi, uyumu artirmada ve basa ¢ikma becerilerinin

kuvvetlendirilmesinde etkili bir yontemdir (UKPDS, 1998; Satman ve Salman, 2001).

Grup egitimlerine katilan hastalar deneyimlerini birbiriyle paylasirlar. Bilhassa
yeni tan1 konmus olan DM'liler diger DM'lileri de gorerek diyabetle yasamda yalniz
olmadiklart hissiyatina sahip olurlar. Grup igerisinde sorulan bir soru, diger bir DM'li
hastanin soramadig1 ya da sormayi diisiinemedigi bir soru olabilir. Bu baglamda grup
egitimi, sorunlarin ve ¢éziimlerin paylasilmasini saglar, katilim oranini artirir, egitimin
bilhassa zaman acisindan maliyetini azaltir ve grup dinamigini olusturur (UKPDS,

1998; Malaisse, 2003).

Egitim programinin icerigi sadece tedavi i¢in vazgecilmez olan temel Ogeler
tizerine odaklanmalidir. Cok fazla bilgi verilmeye calisilmasi temel hususlarin

anlasilmasini giiglestirebilir (Satman ve Salman, 2001; Tack and Smits, 2006).

2.13.2. DM Tedavi Algoritmasi
DM tedavi algoritmasi asagidaki gibidir (MacFarlane et al., 1999):
2. Hasta egitimi
3. Farmakolojik olmayan tedaviler
= Tibbi beslenme tedavisi
» Fiziksel aktivitenin diizenlenmesi
3. Farmakolojik tedavi

= Oral antidiyabetikler
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» Insiilinler

3. Digerleri (Pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu)

2.13.3. DM Tedavisinin Ana Unsurlar
DM tedavisinin ana unsurlar1 asagidaki gibidir (Pastors et al., 2002):
- Yasam stili degisikligi
- Uygun diyet
- Aerobik egzersiz
- Kilo kontrolii
- Sigaranin birakilmasi
- Modifiye edilebilen metabolik faktorlerin kontrolii
- Glikoz kontroli
- Lipid kontroli
- Kan basinci kontrolii
- Aspirin (trombotik kontrol)
- Onleyici bakim
- Diuzenli medikal/nérolojik degerlendirme
- Diuzenli albiiminiiri takibi
- Diuzenli oftalmolojik muayene

- Dizenli podiatrik muayene, diizenli dental muayene.
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2.13.4. Magnezyum

Eser elementler yasam icin gerekli olan temel inorganik molekiillerdir. insan ve
hayvan dokularinda kilogram basina miligram ya da daha az oranlarda bulunurlar.
Insanlar igin eser element gereksinimi giinlilk miligramlar seklinde rapor edilmistir.
1970’1i yillardan beri ultra-eser element terimi, dokularda kilogram basina mikrogram
ya da daha az miktarlar1 ve giinde mikrogramlar gibi giinliilk gereksinimi olan eser

elementleri tanimlamada kullanilir (David, 2005).

Eser elementler mitokondri ve ribozomlar gibi hiicresel yapilarin
organizasyonunda, sinirsel iletimde, enzimlerin etkinliginde ve membran gegisinde rol
oynarlar. Protein ve niikleik asitlerin yapisinda ve korunmasinda, ribozomal yapinin
stabilizasyonda rol alirlar. Bu elementlerin serum ve doku diizeyindeki yetersizlikleri
enzimler ile yonetilen metabolik olaylarda aktivasyonda bozulmaya yol a¢maktadir.
Eser elementler dogada olduk¢a az bulunmalarina karsin yasamin devamliliginin
saglanmasi, biiyiime, gelisme ve ¢ogalma i¢in gereklidirler (Giineral, 1985; Kobla and

Volpe, 2000).

Eser elementler arasinda yasam igin onemli olan elementlerden Magnezyum
1808’de Sir Humphrey Davy tarafindan kesfedilmistir (Elin, 1998). Viicut kendi basina
bu minerali iretemediginden magnezyumun besin vasitasiyla alinmasi gerekir.
Magnezyum toprakta ve deniz suyunda bulunur. Viicudumuzda da siirekli
bulundurulmasi gereken bir magnezyum rezervi bulunmaktadir. Viicutta pek ¢ok
fonksiyonun gergeklesmesi i¢in bu minerale ihtiyaci vardir. Yanlis beslenme ya da
toprakta bu mineralin gittikce azalmasi magnezyumun viicut tarafindan yeteri kadar

alinmamasina yol agar.

Viicut bu minerali tek basina iiretemediginde magnezyumun besinlerle alinmasi
gerekir. Magnezyum toprakta ve deniz yuyunda bulunur. Viicutta siirekli doldurulmasi
gereken bir magnezyum rezervi s6z konusudur. Magnezyumun sayisiz fonksiyonlar
yerine getirebilmesi i¢in viicuda siirekli olarak verilmesi gerekir. Yanlis beslenme ya da
topkra bu mineralin her gecen giin daha da azalmasi yukarida da ifade edildigi gibi
hayati 6neme sahip olan bu mineralin viicut tarafindan yeteri kadar alinamamasina yol

acar (Solak Gormiis ve Ergene, 2003).
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Magnezyum, miktar bakimindan ortalama bir insan viicudunda dordiinci,
intraselliiler alanda ise potasyumun ardindan ikinci sirada yer almakta olup insan
viicudunda yaklasik 20-28 g magnezyum bulunur. Magnezyumun temel deposu
kemikler olup %60 kadar1 kalsiyum ve fosfat ile birlikte bulunur. Fakat magnezyumun
esas fonksiyonu yaklasik %40 oraninda bulundugu kan ve kas sistemlerindedir. Kaslarin
giiclenmesi, protein sentezi ve enzim aktivitesinde, hiicrelerin biiylimesi ve
yenilenmesinde kritik rol oynar. Viicut tarafindan oldukga kolay absorbe edilen bir
madde olup normal bir beslenmeyle giinlik magnezyum gereksinimi karsilanabilir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Almanya Beslenme Enstitiisii’niin belirlemelerine gére
insan viicudunun giinliik ortalama 280-350 mg magnezyuma ihtiyact vardir.
Magnezyum klorofilin temel maddesi oldugundan rengi koyu yesil olan sebzelerin yan
sira tahil Urlinleri, balik, badem, fistik, ceviz, findik, soya fasiilyesi, sogan, domates,
kuskonmaz, havug, pirasa, kereviz, gravyer peyniri, kara turp, hurma, aygicegi, muz,
kakao ve sert sular magezyum agisindan olduk¢a zengindir (Solak Gormiis ve Ergene,

2003).

Magnezyum eksikligi pek cok saglik sorununa yol acabilir, ya da mevcut
hastaliklardan kaynakli riskleri artirabilir. Magnezyum eksikliginin klinik belirtileri
deneysel magnezyum tiiketimi ile gonilliller {izerinde en giivenilir sekilde
tanimlanmistir. Bu ortamda anoreksi, bulanti, kusma, letarji, zayiflik, kisilik degisimi,
tremor ve kas fasikiilasyonlar1 olabilir. Norolojik belirtiler; bilhassa tetani, hipokalsemi

ve hipokalemi olusumuyla iligkilidir (Sawka and Montain, 2000).

Magnezyum eksikliginde en sik karsilasilan klinik problemlerden birisi insiilin
direncidir. Kelly (2000), magnezyum, kalsiyum, potasyum, krom, ¢inko, vanadyum gibi

minerallerin insiilin direnciyle iliskili oldugunu bildirmistir.

Diyabetteki magnezyum eksikligine bagl olarak kardiyomyopati ortaya ¢iktigini
gosteren bir arastirmada (Weglicki et al., 1992) magnezyum eksikligi bulunan hayvanlar
dogal bir antioksidan olan alfa tokoferal ile tedavi edilmis, yapilan tedavi sonucunda
lezyonlarin sayisinda ve biiyiikliigiinde ciddi azalma oldugu goriilmiistiir. Elde edilen bu
bulgulara gore kronik hipomagnezemi serbest radikkaleri asisi iiretimine bagl olarak
proinflamatuar bir durum ile sonu¢lanmig, daha sonra dokunun antioksidan kapasitesi

kaybolmus ve bu duruma bagli olarak da oksidatif yoku yikimi ortaya ¢ikmaistir.
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DM’de, diger metabolik degisikliklerin yan1 sira vitamin ve mineral

metabolizmasinin da degistigi tespit edilmistir. Son 60-70 yillik siirecte mineral

metabolizmasinda en fazla eser elementler dikkat cekmektedir (inci ve ark., 2010).

Magnezyum eksikligi ve/veya hipomagnezemi DM’li hastalarda oldukg¢a sik
tespit edilen bir bulgudur. Epidemiyolojik arastirmalara gore bilhassa kotii glisemik
kontrollii DM hastalarinda hipomagnezemi yaygmdir (Kao et al.,, 1999). Tip 2
DM’lilerde toplam magnezyum diizeyi normal olsa da iyonize magnezyum c¢ogunlukla
diisiiktiir (Inci ve ark., 2010). DM’deki magnezyum eksikligi hem alimin azligina hem
de idrar yoluyla kayba baghdir (Bloomgarden, 1995). Bu durumdan hem
hipergliseminin hem de hiperinsiilineminin rolii olabilir. Diger taraftan azalmis plazma

ve hiicre i¢ci magnezyum diizeyi insiilin direncinde etkili olabilir (inci ve ark., 2010).

Hiicre i¢i magnezyum, karbonhidrat metabolizmasindaki pek ¢ok enzimin
kofaktoriidiir. Viicutta 300 kadar enzimatik reaksiyonun gergeklesmesi i¢in ortamda
magnezyum’ye ihtiyag vardir. magnezyum, enerji metabolizmasinda basta glikoliz
olmak iizere protein ve yag metabolizmasindaki pek cok reaksiyonda gorev alir,
ATP’nin katildigin hemen hemen tiim reaksiyonlara dahil olur. Ayn1 zamanda RNA ve

DNA’nin yapisal istikrari i¢in de gereklidir (Alpers et al., 2002).

Deney hayvanlarinda magnezyum eksikliginin pankreas hiicrelerinin insiilin
salgisim1 etkiledigi ve magnezyum’nin glikoz metabolizmasindaki pek ¢ok enzimin

kofaktorii oldugu anlasilmistir (Legrand et al., 1987).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismamiz Mustafa Kemal Universitesi Dahiliye Kliniklerine basvuran 98 Tip
2 diyabetes mellitus hastasindan olusmaktadir. Bunlardan spot idrarda proteiniiri diizeyi
150 mg / giin den diisiik olan 49 kisi kontrol grubunu olusturmaktadir. Spot idrarda
proteiniiri  diizeyi 150 mg/giin den yiliksek olan 49 kisi ise hasta grubunu
olusturmaktadir. Hastalar Subat 2015 — Ekim 2015 tarihleri arasinda sec¢ilmistir.

Kronik karaciger hastaligi, kalp yetmezligi, akciger yetmezligi, malignitesi
olanlar, gebeler, 18 yas alti kisiler ve madde bagimliligi olanlar ¢alisma dist
brrakilmistir.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, 6zge¢misleri (alkol ve sigara
kullanimi, eslik eden kronik hastaliklar, ailede nefropati Oykiisii, ailede retinopati

Oykiisii) ve soygecmisleri agisindan sorgulandi.

Hastalardan serum ve plazma ornekleri bir gecelik aglik (8 saatlik aclik) sonrasi
toplanmis olup tam kan saymmi, glukoz, kreatin, AST, ALT, lipid profili, sodyum,
potasyum, magnezyum, kalsiyum, HbAlc, spot idrarda mikroprotein/kreatin orani
tetkiklerine bakildu.

Toplanan numuneler 3000 devirde 4 dk boyunca santrifiij edildi ve magnezyum

diizeyleri calisildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Package for Social Science,
Worldwide Heaquarters SPSS Inc.) 21.0 Windows paket programi kullanildi.

Analiz yapilirken tanimlayici istatistikler ve frekans tablolar1 uygulandi.

[statistiksel analizlerde korelasyon, siirekli degiskenlerde normal dagilim gdsterenlere
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Student Ttest ve normal dagilim gostermeyenlere Mann Whitney-U, kategorik
degiskenlerde Ki-Kare testi uygulandi ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

3.3. Etik ve Hasta Onay1

Calismada Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uyulmus olup, hastanemizin
kurumsal inceleme kurulu ve etik kurul komitelerinden gerekli izinler alindi. Calismaya

katilan tiim kisilerden imzal1 yazili onay belgeleri alind1.
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4. BULGULAR

Arastirmadan elde edilen bulgular tablolar halinde asagida verilmistir.

Tablo 3. Olgularin Demografik Ozellikleri

Minimum Maksimum Ortalama
Yas (Y1) 30 77 55.1
Cinsiyet N Yiizde
Erkek 49 50
Kadin 49 50
Kontrol (n) Olgu (n)
Sigara
Iciyor 15 10
Igmiyor 22 30
Birakmis 8 21
Hipertansiyon
Var 18 22
Yok 27 31
RAS Bloker
Almiyor 28 31
Aliyor 17 22

Aragtirmadaki olgularin yaglar1 30-77 arasinda olup, her iki gruptaki toplam 98
olgunun yas ortalamasi 55.1 + standart sapma yazilmalidir. Arastirmaya alinan olgularin
%50’si erkek, %50’si kadindir. Her iki aragtirma grubundaki olgulardan sigara igenlerin
orant %25,5 (n:25), sigara igmeyenlerin oran1 %53,1 (n:52), sigaray1 birakanlarin orani
%21,4 (n:21)’dir. Arastirmada kontrol grubuna alinan 45 olgunun 15’inin sigara
kullandig1, 22’sinin kullanmadigi, 8’inin sigarayr birakmis oldugu belirlenmistir.
Calisma grubunda olan 53 olgudan 10’unun sigara kullandigi, 30’unun kullanmadigi,
13’iniin  birakmis oldugu Dbelirlenmistir. Her iki gruptaki toplam 98 olguda
hipertansiyon goriilme sikligt 40 (%40,8)’dir. Kontrol grubundaki 27 olguda
hipertansiyon olmadig1, 18 olguda hipertansiyon oldugu, ¢alisma grubunda 31 olguda
hipertansiyon olmadigi, 22 olguda hipertansiyon oldugu belirlenmistir. Arastirmaya
katilan tiim olgularda RAS Bloker alma sikligi 39 (%39,8) ‘dur. RAS bloker
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almayanlarin orani ise %60,2 (59)’dir. Kontrol grubunda olanlarin 28’inin Rasbloker

almadigi, 17’sinin aldigi, ¢alisma grubundaki olgulardan 31’inin RAS blokeri almadigi,

39’unun RAS blokeri aldigi belirlenmistir. Hastalarin kan basinci degerleri ve

laboratuvar sonuglar1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Olgularin Kan ve Idrar Testlerine iliskin Bulgular

Parametreler

Ortalama+ Standart sapma

Proteiniiri (mg/dL) 189,48+350,81
Hemoglohin Alc 8,74+2,15
Beden kitle indeksi 30,72+4,72
Glomeriiler filtrasyon degeri 97,76+19,36
Hemoglobin 13,23+1,68
C- reaktif protein 5,87+6,40
Sistolik kan basinci 138,04+15,30
Diyastolik kan basinci 81,70+10,17
Glukoz 177,40+81,34
BUN 13,32+4,17
Kreatinin ,78+,14
Kalsiyum 9,304+,60
Fosfor 3,40+,61
AST 20,67+10,12
ALT 23,55+16,29

LDL-kolesterol

129,95+39,17

Total kolesterol

205,06+45,04

HDL -kolesterol 39,41+12,39
Trigliserit 186,91+105,64
Sodyum 137,58+2,98
Potasyum 4,52+,50
Magnezyum 1,86+,28
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Hemoglobin A1C degerinin genel kabul gérmiis normal degerlerin disinda
oldugu saptanmustir. Beden Kitle Indekslerinin ortalamasinin yiiksek oldugu, arastirma
kapsamindaki olgularin fazla kilolu oldugu saptanmistir. HGB’nin ortalamasinin normal
degerlerde oldugu, CRP degerlerinin ortalamasinin normalin biraz {lizerinde oldugu
(5,8794 mg/L), Sistolik Kan Basinci (SKB) ortalamasinin normal, Diastolik Kan
Basinc1 (DKB) degerlerinin ortalamasimin normal degerlerde oldugu, Glukoz ortalama
degerinin yiiksek oldugu ve Bun, Kreatinini Kalsiyum, Fosfor, AST, ALT, HDL, LDL,
Trigliserit, T. kolesterol, Sodyum, Potasyum, Magnezyum ortalama degerlerinin normal

siirlarda oldugu belirlenmistir.

Magnezyum, Proteiniiri, Glomeliiler Filtrasyon Hiz1 (GFR), Hemoglobin Alc,
Beden Kitle Indeksi (BMI), Glukoz, C-Reaktif Protein (CRP), Hemoglobin (HGB),
Sistolik Kan Basinci (SKB), Diastolik Kan Basinci (DKB), Kalsiyum, Fosfor ile
Magnezyum, Proteiniiri, GFR, Alc arasindaki iligskiyi belirlemek amaciyla Spearman’s
Korelasyon Testi uygulanmistir. Korelasyon testi sonucunda elde edilen bulgular Tablo

5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Magnezyum, Proteiniiri, GFR, Alc ile Laboratuvar Degerlerinin
Karsilastirmasi

Magnezyum Proteiniiri GFR AlC
Madnezvum r 1,000 -,029 037 | -134
gnezy P . 778 721 188
Proteinii r -,029 1,000 114 109
nu p 778 . 266 284
r 037 114 1,000 | -,242
GFR D 721 266 . 016
r -134 ,109 -2427 | 1,000

ALC p 188 284 016 .
: r -191 -,044 -005 | -,040
BMI D 062 672 960 | 701
r -,306" ,006 260" | 5527
GLUKOZ p 002 949 010 000
r 017 071 -018 | 245
CRP p 867 489 863 015
r -,028 038 164 | -,036
HGB p 785 712 106 724
r -138 195 -,086 101
SKB p 178 056 401 324
r -,013 149 021 | -016
DKB p 902 145 840 873
Kalsivum r -,331 -,005 -150 | ,098
Y D 001 958 140 339
Fosfor r 035 -,207 -184 | 223
p 734 041 070 027

Tablo 5’de yapilan Spearman’s testinin bulgulart gosterilmistir. P ve korelasyon

katsayis1 degerlerine gore, elde edilen bulgular asagidaki gibi siralanabilir;

e Glikoz ile Alc arasinda, Fosfor ile Alc arasinda, CRP ile Alc arasinda anlamh
bir iliski oldugu ve GFR ile Alc arasinda anlamli ters yonde yiiksek diizeyli bir
iliski,

e (likoz ile Magnezyum, GFR, Alc arasinda ters yonde anlaml ytliksek diizeyli
bir iliski,

e Kalsiyum ile magnezyum arasinda ters yonde anlaml yliksek diizeyde bir iliski,

e Fosforile Alc arasinda anlaml poiztif yonde yiiksek diizeyli bir iligki,

e Fosfor ile Proteiniiri arasinda ters yonlii bir iligki,

e Fosfor ile GFR arasinda negatif yonlii bir iliski,

e HGB ile GFR arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu,
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SKB ile Proteiniiri arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu
Magnezyum ile GFR arasinda anlamli bir iligki olmadigi,
Magnezyum diizeyi ile Proteiiniri arasinda anlamli bir iligski olmadig1 (Grafik 1)

olmadig1 saptanmuistir.
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Grafik 1.Serum Magnezyum ile Protein
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Tablo 6. BMi, Glukoz, CRP, HGB ile Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirmasi

BMi Glukoz CRP HGB

Magnezvum r -,101 -,306 017 -,028
gnezy D 062 002 867 785
Proteiniiri r -,044 ,006 071 ,038
p 672 949 489 712
r -,005 -,260 -,018 164"
GFR p ,960 ,010 863 106
r -,040 552 245" -,036
AlC p 701 ,000 015 724
. r 1,000 -,007 148 -,005
BMI p . 943 147 355
Glukoz r -,007 1,000 ,061 -,014
p 943 . 548 888
r 148 ,061 1,000/ -,019"

CRP p 147 548 . 850
r -,095 -,014 -,019 1,000

HGB p 355 ,888 850 .
r 275 087 ,019 -,170

SKB p ,006 ,399 851 ,096
r 140 -,082 -,020 ,021

DKB p 171 427 846 841
Kalsivum r 017" ,160 -,007 114
y D 871 116 342 266
Fosfor r -,011 -,094" 038 -215
p 914 355 712 ,033

Tablo 6’da Spearman’s rho testinin bulgulart gosterilmistir. P ve korelasyon

katsayis1 degerlerine gore, elde edilen bulgular asagidaki gibi siralanabilir;

e SKB ile BMI arasinda anlamli pozitif yonlii yiiksek diizeyli bir iliski,

e SKB ile HGB arasinda anlamli negatif yonlii ytiksek diizeyli bir iligki

e Fosfor ile HGB arasinda anlamli pozitif yonli yiiksek diizeyli bir iliski oldugu
belirlenmistir Magnezyum diizeyi ile glukoz arasinda ters yonlii yliksek diizeyli
bir iligki (Grafik 3.2) oldugu

e Magnezyum ile BMI arasinda ters yonlii bir iliski oldugu,

e GFR ile Glukoz diizeyi arasinda ters yonlii bir iliski oldugu,

e GFR ile HGB arasinda pozitif yonlii bir iligki oldugu,

e AlC ile Glukoz arasinda ve CRP arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu,

e Kalsiyum ile glukoz arasinda pozitif yonlii bir iligki oldugu,

e Fosfor ile HGB arasinda ters yonlii yiiksek diizeyli bir iliski oldugu saptanmastir.

34



Serum magnezyum diizeyi ile glukoz arasinda ters yonli zayif bir iligki oldugu

belirlenmistir (Grafik 2).
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Grafik 2.Glukoz ile Magnezyum iliskisi
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Tablo 9. Laboratuvar Bulgular ile SKB, DKB, Fosfor Arasindaki Iliski

SKB DKB Kalsiyum Fosfor

Madnezvum r -,138 -,013 -331 ,035
gnezy D 178 002 001 734
Proteiniiri r ,195 149 -005| -,207
p ,056 145 958 041

r -,086 -,021 -150| -,184"

GFR p 401 840 140 070
r 101 -,016 ,098" 223

AlC p 324 873 1339 027
. r 275 140 017 -011
BMI 0 006 171 871 914
r 087" -,082 1607 -,0947

GLUKOZ p ,399 427 116 355
r ,019 -,020 -,097 ,038"

CRP p 851 846 342 712
r -,170 021 114 -215

HGB p ,096 841 266 ,033
r 1,000 516 211 ,105

SKB D . ,000 ,038 ,307
r 516 1,000 252 -108

DKB p ,000 . ,013 293
Kalsivum r 2117 252 1,000/ -,019
y D 038 013 | 852
Fosfor r ,105 -,108 -019| 1,000
p ,307 293 852 .

Yapilan Spearman’s rho testine gore; her iki gruptaki olgularin laboratuvar bulgulari
ile SKB, DKB ve kandaki kalsiyum ve fosfor diizeyleri arasinda iliskiye yonelik

bulgular sunlardir;

e Proteiniiri ile SKB arasinda pozitif yonlii bir iligki,

e Proteiniirii ile fosfor arasinda negatif yonlii bir iligki,

e GFR ile fosfor arasinda anlamli negatif yonlii yliksek diizeyli bir iliski,

e AIC ile fosfor arasinda pozitif yonlii bir iligki,

e BMI ile SKB arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu,

e (Glukoz kalsiyum arasinda negatif yonlii anlaml iligki oldugu,

e HGB ile SKB arasinda ve HGB ile fosfor arasinda negatif yonlii bir iligki,
e DKB ile kalsiyum arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu

e Kalsiyum ile SKB arasinda ayn1 yonlii yiiksek diizeyli bir iliski oldugu,

e Kalsiyum ile DKB arasinda an1 yonlii bir iliski oldugu, saptanmustir.
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Hastalarin serum magnezyum medyanin degeri 1,8350 mg/dl olarak hesaplandi.
Medyan degerin istiinde ve altinda serum magnezyum diizeyi olan hastalar, serum
magnezyumu diisiik olan grup ve yiiksek olan grup seklinde 2 gruba ayrildi. Her iki
gruptaki olgularm GFR, Proteiniiri, Alc, yas, BMI, CRP, SKB, DKB, glukoz, kalsiyum
ve fosfor diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmak i¢in yapilan tanimlama testi ile Mann

Whitney testi sonuglar1 Tablo 8 ve Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 8. Magnezyum diizeyi medyan degerden diisiik ve yiiksek olan gruplarin GFR,
Proteiniiri, A1C, Yas, BMi, CRP, SKB, DKB, Glukoz, Kalsiyum, Fosfor Degerlerinin
Karsilastirmasi

GFR | Proteiniiri | A1C YAS BMIi CRP
Mann-Whitney U 1177,000 | 1185500 | 1068,000 | 1172,500 924,500 | 1139,500
Wilcoxon W 2212,000 | 2616,500 | 2499,000 | 2603,500 | 2302,500 | 2570,500
Y -111 -,050 -,888 -,143 -1,776 -,391
p 912 960 375 887 076 ,696
SKB DKB Glukoz | Kalsiyum Fosfor
Mann-Whitney U 942,000 1166,500 | 807,500 659,000 1054,000
Wilcoxon W 2320,000 2544500 | 2238,500 | 2090,000 2089,000
Z -1,693 -,027 -2,745 -3,817 -,988
p ,001 979 ,006 ,000 323

Tablo 8’deki bulgulara gore aragtirma kapsamindaki tiim olgularin magnezyum
ortancalar1 ile glukoz ve kalsiyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu saptanmistir (P=0,006;0,000<0,05). Olgulardaki magnezyum degerleri ile
GFR, proteiniirii, A1C, BMI, CRP degerleri arasinda ve olgularin yasi ile magnezyum

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi saptanmustir (P>0,05).
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Tablo 9 Mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiriye gore Labaratuar Degerleri

Parametreler | Mikroalbuminiiri | Makroalbuminiiri degeri
AlC 8,77+1.92 8,72+2 .35 077
YAS 55,02+9.90 55,2448,88 287
BMI 31,53+4.33 30,03+4,98 ,960
HGB 13,36+1,81 13,13+1,57 ,304
CRP 6,08+7,15 5,70+5,74 848
SKB 140,22+14,33 136,15+15,98 ,080
DKB 81,44+8.95 81,92+11,20 ,209

GLUKOZ 187,66+69,88 168,70+89,67 ,620
BUN 12,8443,63 13,72+4,58 0,730
KREATININ ,804,16 774,13 0,982
KALSIYUM 9,41+,79 9,20+,35 0,755
FOSFOR 3,33+,64 3,46+,59 0,345
AST 20,90+7,76 20,48+11,82 | 0,373
ALT 25,31+15,40 22,05+17,01 0,262
LDL 128,03+39,64 131,58+39,08 ,803
TKOLESTEROL | 202,88+51,11 206,91439,59 | ,636
HDL 38,32+10,20 40,31+13,99 172
TRIGLISERIT | 200,63+130,12 | 175,26+78,68 458
SODYUM 137,1143,28 138,00+2,66 | 0,797
POTASYUM 4,44+,50 4,59+,50 0,038
MAGNEZYUM 1,66+,11 2,034,27 486

Tablo 10. Kontrol Grubu Laboratuvar Bulgular:

Kontrol grubunda olan 45 olgunun yas ortalamasi 55°tir. Bu olgularin
laboratuvar degerlerinin ortalamasina gore; proteiniiri diizeyinin normal sinirlarda, Alc
degerlerinin  normalin biraz iistii, BMI yiiksek (obez), HGB degerlerinin normal
sinirlarda, CRP degerlerinin normalin biraz istii, SKB’lerinin normal, DKB’lerinin
normal, glukoz degerlerinin normal isti (diyabet), Bun, Kreatinin, fosfor, AST, ALT,
LDL, TKolesterol, HDL, Sodyum, Potasyum degerlerinin normal sinirlarda oldugu
saptanmistir.  Olgularin  Trigliserit

degerlerinin ortalamast normalden yiiksek,

Magnezyum degerlerinin ortalamasi normal sinirlarinin biraz altindadir (Tablo 9).
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Arastirmanin ¢alisma grubunu olusturan toplam 53 kisinin yaslarinin 30-77
arasinda oldugu ve yas ortalamasinin 55 oldugu hesaplanmistir. Bu olgularin
laboratuvar bulgularinin ortalama degerlerine gore; proteiniiri diizeylerinin yiiksek,
Hemoglobin A1C diizeylerinin yiiksek, BMI’lerinin yiiksek (obez), HgB degerlerinin
normal sinirlarda, CRP degerlerinin normal, SKB, DKB degerlerinin normal sinirlarda
oldugu saptanmistir. Diyabet hastasi olan gruptaki olgularin glukoz degerleri yiiksektir.
Olgularin Bun, Kreatinin, fosfor, AST, ALT, LDL, TKolesterol, HDL, Sodyum,
Potasyum degerlerinin normal sinirlarda oldugu saptanmistir. Olgularin Trigliserit
degerlerinin ortalamasi1 normalden yiiksek, Magnezyum degerlerinin ortalamas1 normal

siirlarinin biraz altindadir (Tablo 9).

Calisma ve kontrol grubundaki tiim olgularin magnezyum ortanca degeri 1,835
olarak hesaplanmistir. Magnezyum ortanca degerine gore olgularin sigara kullanma,
cinsiyet, tansiyon ve rasbloker kullanma durumlarmin farklilasip farklilasmadigini
belirlemek igin hesaplanan ortanca ile Kruskal Wallis Test bulgulari asagida

gosterilmistir.

Tablo 10. Sigara Kullanma Durumu ile Magnezyum Diizeyi Arasindaki iliski

Asymp. Sig. (2-
Value Df y sted)g (
Kruskal Wallis Test 2,787° 2 262
Likelihood Ratio 2,791 2 ,248
Linear-by-Linear Association 2,318 1 ,128
N of Valid Cases 98

Yapilan Kruskal Wallis testi ile magnezyum ortanca degerine gore her iki
gruptaki olgularin magnezyum ortanca degerlerine gore, magnezyum degerleri ile sigara
kullanma durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig: belirlenmistir

(P=0,26250,05) (Tablo 10).
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Tablo 11. RAS bloker Kullanma ile Magnezyum Diizeyi Arasindaki iliski

Value df Asym.p. Sig. Exac.t Sig. (2- Exac_t Sig. (1-

(2-sided) sided) sided)
Mann-Whitney U ,141° ,945
Continuity Correction” | 029 866
Likelihood Ratio ,142 , 707

Fisher's Exact Test ,836 ,433
L|near-b)_/-IT|near 140 1 708

Assaociation
N of Valid Cases 98

Yapilan Mann-Whitney U testi ile magnezyum ortanca degerine gore her iki

gruptaki olgularin magnezyum diizeyleri ile Rasbloker kullanma durumlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (P=0,945>0,05) (Tablo 11)

Tablo 12 Hipertansiyon ile Magnezyum Diizeyi Arasindaki Iligki

Value df Asymp. Sig. | Exact Sig. (2- | Exact Sig. (1-
(2-sided) sided) sided)
Mann-Whitney U ,023° 7123
Continuity Correction” ,000 1,000
Likelihood Ratio ,023 ,880
Fisher's Exact Test 1,000 522
Linear-by-Linear ,023 1 ,880
Association
N of Valid Cases 98

Yapilan Mann-Whitney U testi ile magnezyum ortanca degerine gore her iki

grupta hipertansiyon olanlar ile magnezyum diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski olmadig1 (P=0,723>0,05) saptanmistir (Tablo 12).
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Tablo 13. Cinsiyet ile Magnezyum Degerleri Arasindaki iliski Testi

Value o Asym.p. Sig. Exac.t Sig. (2- Exac_t Sig. (1-

(2-sided) sided) sided)
Mann-Whitney U ,370° 1 ,649
Continuity Correction” | 164 1 ,685
Likelihood Ratio ,370 1 ,543

Fisher's Exact Test ,685 ,343
L|near-b3_/-IT|near 366 1 545

Assaociation
N of Valid Cases 98

Yapilan Mann-Whitney U testi ile, magnezyum ortanca degerine gore, tiim
olgularin magnezyum degerleri ile cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski olmadig1 (P=0,649>0,05) saptanmustir (Tablo 13).

Sonug olarak, Tablo 9°da da gosterildigi gibi, arastirmada kontrol grubunu
olusturan Tip-2 Diyabet olan ve proteiniirisi olmayan olgularin ve ¢alisma grubunu
olusturan Tip-2 Diyabet olan ve proteiniirisi olan olgularin laboratuvar bulgulari,
laboratuvar bulgular1 ile magnezyum degerleri, magnezyum degerleri ile demografik
bulgularmin karsilastirmasinin sonucunda, proteiinirisi olan ve olmayan her iki grubun
magnezyum diizeyleri ile glikoz ve kalsiyum miktarlart arasinda anlamli bir iligki
oldugu, magnezyum diizeyleri ile diger laboratuvar degerlerinin ve demografik

Ozellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmustir.
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabet olan ve proteiinirisi olan ve olmayan hastalardaki magnezyum
diizeyleri ile proteiniiri ve glisemi regiilasyonu arasindaki iliskiyi arasgtirmak amaciyla
yapilan bu ¢aligmada, tip 2 diyabeti olan ve proteiniirisi olan 53 hasta ile tip 2 diyabet
olan ve proteiniirisi olmayan 45 hastaya ait “Magnezyum, Proteiniiri, Hemoglobin Alc,
Beden Kitle Indeksi, Glukoz, C-Reaktif Protein, Hemoglobin, Sistolik Kan Basinci,
Diastolik Kan Basinci, Kalsiyum, Fosfor ile Magnezyum, Proteiniiri, GFR, demografik
ozellikleri, hipertansiyon durumlari, renin angiotensin aldosteron sistem blokeri alma
durumlar1 ve demografik ozellikleri ile magnezyum diizeyleri arasindaki iligki ve
magnezyum diizeyleri ile proteiniiri arasindaki iliski arastirilmistir.

Biz calismamizda Magnezyum diizeyi ile proteiniiri arasinda direkt anlamli bir
iligki olmamakla beraber calismada yapmis oldugumuz diger bazi parametrelerle
anlaml iligkiler saptanmistir.

Diyabetes Mellitus’ta birgcok metabolik degisiklik ile birlikte metabolizmada
vitamin ve minarel diizeylerinde degisikliklerinde oldugu bilinmektedir. Ozellikle bu tip
hastalardaki eser miktardaki magnezyum dikkat ¢ekmistir. Magnezyum eksikligi veya
hipomagnezemi diyabetik hastalarinda sik goriilen bir durumdur ve tip 2 diyabet
hastalarinda toplam magnezyum diizeyi normal olsa bile iyonize magnezyum’nin

genellikle diisiik oldugu bilinmektedir (Sunay vd., 2010).

Magnezyum hiicre icinde bol miktarda bulunan bir mineral ve metabolik
enzimatik reaksiyonlarin reaksiyonlar i¢in 6nemli bir kofaktor olarak kabul edilir (Elin,
1994; Takaya et al.,2004). Magnezyumun insan viicudunda yaklasik %99’u intraseliiler
(% 50-55'I kemik dokusu, geri kalan1 kas ve diger yumusak dokularda) ve % 1’nin
ekstraseliiler (plazma ve eritrositlerde) alanda oldugu bilinmektedir (Takaya et
al.,2004). Ancak klinik laboratuvarda ¢ogunlukla serum total magnezyum diizeyi
belirlenebilmektedir ve magnezyum durumunun klinik laboratuvar degerlendirmesi
oncelikle total serum magnezyum konsantrasyonu ve 24 saatlik idrar atilimi ile

stnirhdir (Elin, 1994).
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Magnezyum hem uygun glikoz kullanimi hem de insiilin sinyalizasyonu i¢in
gereklidir ve insiilin direncine katkida bulunur (Takaya et al.,2004). Magnezyum
insiilin etkinliginde 6nemli bir role sahiptir ve insiilin, insiiline duyarli dokularda
magnezyum alimini tesvik eder. Insiilini bozulmus biyolojik tepkiler insiilin direnci
olarak adlandirilir. Hiicre i¢i magnezyum konsantrasyonu Tip 2 diyabet ve
hipertansiyon hastalarinda diisiiktiir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda plazma magnezyum
ve insiilin direnci arasinda ters bir iliski olmasi nedeniyle hiicre icinde degisiklikler
olmakta, insiilin duyarliligi degisebilmektedir. Hiicre i¢i magnezyum eksikligi insiilin
direnci gelisimini etkileyebilir ve hiicre i¢ine glikoz girisini degistirebilir (Takaya et

al.,2004). Bu durum son zamanlarda yapilan arastirmalar ile de desteklenmektedir.

Kocot ve arkadaslar1 (2012)’nin ve Niranjan ve arkadaglar1 (2014) nin yaptiklar
aragtirmada, Tip 2 DM ile Magnezyum arasinda bir iliski olduguna iliskin ¢esitli
kanitlar ile ileri siiriilmektedir (Kocot et al., 2012; Niranjan et al.,2014). Bir baska
aragtirmada, 150 Tip 2 DM hastasinin %11,33’tinde magnezyumun diisiik diizeyli
oldugu saptanmistir (Dasgupta et al., 2012). Yaslar1 40-70 arasinda ve Tip 2 DMolan
hastalarinda magnezyum diizeyinin anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir (Baig et

al., 2012).

Hipomagnezemi Tip 2 diabetes mellitus ve art arda ¢esitli baglantili diyabetik
komplikasyonlar ile iliskilidir. Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda hipomagnezemi ile
bobrek fonksiyonu arasinda iliski oldugu ve ileri hipomagnezemide bdbrek

fonksiyonlariin bozuldugu saptanmistir (Pham et al., 2012b).

Diger yandan yapilan arastirmalarda Diyabetik nefropati, son dénem bobrek
hastaliginin  6nde gelen nedenidir ve diyabetik nefropati dogal ilerlemesi sirasinda
asama asama, yavas ilerleyen glomeriiler hiperfiltrasyon, mikroalbliminiiri, agik

proteiniiri evreleri ile gelisir (Pham et al., 2012b).

1982 yilinda Viberti ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada, insiiline bagiml

diyabeti olan 87 hastanin o gecede liriner albumin atilim hiz1 6l¢iilmiis ve 14 y1l sonra
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bu hastalarin bilgilerine ulasilmis, hayatta olanlar ile 6lmiis olanlarin kayitli klinik
bilgileri elde edilmis ve sonug olarak, klinik proteiniiri 30 ug/dk altinda olanlarin 6lmiis

oldugu saptanmistir (Viberti et al., 1982).

Proteiniiri bobrek hastaliginin yani sira kardiyovaskiiler ve vaskiiler hastaliklar
icin de risk faktdriidiir. Proteiniiri iskemik kalp hastaligi prevalansimi da arttirmaktadir

(Winocour et al., 1987).

Kontrol grubunda olan tip 2 diyabet olgunun magnezyum diizeylerinin
ortalamasinin hem normal sinirlardan diisiik oldugu (1,6642 mg/dl) hem de tim
olgularin magnezyum diizeylerinin ortanca degerinden (1,8350 mg/dl) diisiik oldugu
tespit edilmis olup, bu gruptaki olgularin total kolesterol diizeylerinin normal oldugu,
trigliserid diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir. Bu baglamda, magnezyum diizeyi
diisiik olan tip 2 diyabet olgunun literatiirden farkli olarak toal kolesterol diizeyleri
normal sinirlarda bulunmusken, trigliserid diizeylerinin literatiir ile uyumlu olarak

diisiik diizeyli oldugu saptanmustir.

Kocot ve arkadaslart1 (2012)’nin ve Srinivasan ve arkadaslart (2012)’nin
yaptiklar arastirmalarda, Tip 2 Diyabet olanlarda magnezyum diizeyi ile kolesterol ve
trigliserid arasinda iliski oldugu belirlenmistir. Ornegin, 54 Tip 2 Diyabetli hastada
magnezyum ile total kolesterol ve trigliserid arasinda negatif yonlii bir iliski tespit
edilmistir (Kocot et al., 2012; Srinivasan et al., 2012). 2008 yilinda yapilan bir bagka
aragtirmada, Tip 2 Diyabeti olanlarda serum lipitleri ile magnezyum arasindaki iliskiyi
aragtirmak amaciyla yapilan bir baska arastirmada, Tip 2 Diyabet olanlarda diisiik
diizeyli serum magnezyum, serum kolesterol ile diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol oldugu belirlenmistir (Nasri and Baradan, 2008). Bir bagka arastirmada,
Trigliserid ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein ile magnezyum seviyesi lipoprotein
kolesterol arasinda yiiksek diizeyli anlamli iliski tespit edilmistir (Rasheed and Elahi,
2012; Mishra et al., 2012). Bir diger arastirmada, Tip 2 Diyabet hastalarinda, diisiik
magnezyum diizeyi yiiksek Trigliserit diizeyleri arasinda anlamli bir iligki oldugu

saptanmustir (Srinivasan et al., 2012).
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Bir diger arastirmada, Tip 2 Diyabet hastalarinda, diisik magnezyum diizeyi
ile gelismis HbAlc diizeyleri arasinda iliskili oldugu saptanmistir (Srinivasan et al.,
2012). Ancak bu aragtirmada, tiim tip 2 diyabet olan hastalarin magnezyum diizeyi ile

Hemoglabin Alc’leri arasinda bir iligki saptanmamustir.

Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda hipomagnezeminin glomeriler filtrasyon
hizini etkiledigi bilinmektedir. Literatiirde yer alan ¢alismalardan birinde, 550 diyabetik
hastasinda serum magnezyum diizeyi ile glomeriiler filtrasyon hizi arasinda negatif
yonlii anlamli bir iliski saptanmistir (Pham et al., 2012a). Tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda hipomagnezemi ile hipokalsemide her iki katyonlarin etkilesiminin
glomeriiler filtrasyon hizi {izerinde de etkili oldugu belirlenmistir. Diyabetik iligkili
hipomagnezemi ve hipokalsemi durumlarinda yiliksek glomeriiler hiperfiltrasyon
hizinin siddetlendigi, paratiroid hormonun salgilanmasinin ve {iretiminin azaldigi,
kemik duyarliliginin azaldigi saptanmistir (Pham et al., 2012b). Ancak bu arastirmadaki
Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda magnezyum diizeyi ile glomeriiler filtrasyon hizi

arasinda anlamli bir iliski bulunmadig1 bulgusu literatiir bilgisinden farklidir.

Sigara igenlerin ¢ogunlugunun proteiniirisi oldugu, proteiniiri olanlarin kan
basincinin yiiksek oldugu, sistolik basincin yiiksek oldugu (ort.161mmHg) ortalama
diyastolik basingta farklilik olmadigi, proteiniiri olan hastalarda lipoprotein (HDL)
kolesteroliin diisiik oldugu HDL’nin yiiksek oldugu bulunmustur (Winocour et al.,
1987). Protiniirisi olanlar ile olmayanlarin sistolik ve diastolik kan basinglarida benzer
degerler gozlenmis ve proteiniiri ile sistolik ve diastolik kan basinglar1 arasinda anlaml
bir iliski olmadig1 saptanmistir (Winocour et al., 1987; Viberti and Nigel, 2002)

Arastirmada, serum magnezyum diizeyi ile sigara kullanma durumlari arasinda
bir iliski olmadig1 saptanmis ancak, proteiniirisi olan ve magnezyum diizeyi ortalamasi
diisiik olan hasta grubundaki sigara igen sayisinin (30 kisi) proteiniirisi olmayan ve
magnezyum ortalamasi 1,8350 mg/dI’nin iistiinde olan kontrol grubundaki sigara
kullanan hasta sayisindan (22) fazla oldugu saptanmistir. Ayni sekilde proteiniirisi
olan ve magnezyum diizeyi ortalamasi 1,8350 mg/dl’den diisiik olan hasta grubu ile

proteiniirisi olmayan ve magnezyum ortalamast 1,8350 mg/dI’nin {istiinde olan
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hastalarin, Hemoglabin Alc, Sistolik Kan Basinci, Diastolik Kan Basi¢lar1 arasinda
anlaml bir fark olmadig1 saptanmigtir. Dolayisiyla bu bulgular literatiir ile yukaridaki
Winocour ve arkadasglar1 (1987)’nin ve Viberti and Nigel (2002)’in arastirma

sonuclarini desteklemektedir.

373 hastada (% 65) ise, normoalbuminiiri ¢alismada (BAE, <30 mg / 24 saat)
boyunca devam etti. Iki yiiz hasta (% 35) mikroalbiiminiiriye gelistirilmistir ve bu
hastalarin 90 (% 16) makroalbuminiirisi (UAE,> 300 mg / 24 saat) ilerledigi
gozlenmistir. 3 gruplarindaki hastalarin ilk ana izlem siiresi boyunca bu 3 grupta kan
basincin1 ve hemoglobin Alc ortalama, toplam kolesterol yillik ortalama degerleri ile
nefropati olanlar izlenmistir. Hemoglobin Alc, total kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol, ve trigliserid ve normal UAE devam edenlere gore daha yiiksek,
HDL'nin diisiik degerleri anlamli olarak saptanmigtir. Ayrica, ilk ortalama kan basinci
nefropati gelisen hastalarda anlamli olarak yiiksek bulunmus. Mikroalbiiminiiri igin
yiiksek ve diislik riskli hastalarin karsilastirilmasi ile 3 parametre (Alc >0.09, total
kolesterol >5.24 mg / L [203 mg / dL] ve ortalama kan basinci >95 mm Hg) ile birlikte
diyabetik nefropati agisindan yiiksek risk tasiyan hastalar1 tanimlamak miimkiin
olmustur. Ayrica makroalbuminiirisi ilerleme riski (18 : p = 0,001% 95 CI, 11-33)
orani ile diisiik riskli hastalarda ile yiiksek riskli olanlarin belirlenmesi saglanmistir.
Tek degiskenli analizler anlamli, total kolesterol konsantrasyonunun ortalamasi,
ortalama kan basinci ve hemoglobin Alc ortalama degerleri ile anlamli  bdbrek
fonksiyonlarinda diisiis oldugu, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL, trigliserid
konsantrasyonu, BMI, sigara, diisiik sosyoekonomik smif ve erkek cinsiyeti ile iliskili
bulunmustur (Ravid et al., 1998)

Bu arastirmada, ise proteiniirisi olan ve olmayan tip 2 hastalarinda, BMI’lerinin
(31,5341+4; 30,0318+5) normalin istii oldugu, AI1C diizeylerinin yiiksek, HGB
degerlerinin normal sinirlarda, CRP degerlerinin normal, SKB, DKB degerlerinin
normal sinirlarda oldugu saptanmustir. Ayrica tiim Hemoglobin A1C diizeyleri, BMI
degerleri, HgB degerleri ile, CRP degerlerinin SKB, DKB degerleri ile magnezyum

diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.
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Arastirmada, tiim tip 2 diyabet hastalarinin magnezyum diizeyleri ile kalsiyum
diizeyleri arasinda ters yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir. Bu bulgu
literatiir bilgilerini destekler nitelikte olup literatiirde bu yonde yapilan ¢alismalar ile
uyumludur. Pham ve arkadaslar1 (2012b)’nin yaptiklar1 arastirmada da serum kalsiyum
ile serum magnezyum arasinda ters yonlii bir iligki oldugu, saptanmistir (Pham et al.,
2012b).

Proteiniirisi olan ve olmayan tip 2 diyabet hastalarinin magnezyum diizeyleri ile
sigara kullanma durumlart sigara kullanma durumlari, cinsiyetleri ve hipertansiyon

bulgular1 ve yaslari arasinda anlamali bir iligski saptanmamustir.

RAS blokerleri, hipertansiyon baslangicinda, diiiretik, beta bloker, kalsiyum
kanal blokeri, ACE ve ARB’ler olarak komplikasyonu olmayan ilag grubudur (Nathan,
et al, 2009; Giileg, 2009). RAS blokerleri, diyabet, proteiniiri, arter hastaliginda, kalp
yetmezligi, atriyal fibrilasyon durumlarinda oncelikle tercih edilen ilag gruplaridir
(Glileg, 2009). Caligmamizda RAS blokeri alma sikligi %39,8‘dur. RAS blokeri
almayanlarin orani ise % 60,2°dir. RAS blokeri alma ile serum magnezyum diizeyi

arasinda bir iligski olmadig1 saptanmustir.

Proteiniiri nedeniyle, insiiline bagimli diyabette erken bobrek hastaligi oldugu
genel kabul goérmiis bir durumdur (Winocour et al., 1987). Mikroalbiiminiiri diizeyleri
arasinda giiclii bir klinik diyabetik nefropati gelisimi oldugu saptanmustir.
Mikroalbiiminiiri seviyelerinin erken donemde tespit edilmesiyle, potansiyel diyabetik
bobrek hastaligi tespit edilebilir ve Onlenebilir (Viberti et al, 1982).

Klinik olarak mevcut ve kanitlanmis hastaligin, glisemik ve kan basinci kontrolii ve
azaltilmasi, mikroalbiiminiiri veya asikar proteiniiri, glomeriiler hiperfiltrasyon hizinin

azaltilmasi yararl tedavi segenekleri de sinirlidir (Pham et al, 2012b).
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6. SONUC

Tip 2 DM hastalarinda proteiinirisi olan ve olmayan hastalardaki magnezyum
diizeyleri ile proteiniiri ve glisemi regiilasyonu arasindaki iligkiyi aragtirmak amaciyla
yapilan bu ¢aligmada, tip 2 diyabeti olan ve proteiniirisi olan 53 hasta ile tip 2 diyabet
olan ve proteiniirisi olmayan 45 hastaya ait “Magnezyum, Proteiniiri, Glomeliiler
Filtrasyon Hizi, Hemoglobin Alc, Beden Kitle indeksi, Glukoz, C-Reaktif Protein,
Hemoglobin, Sistolik Kan Basinci, Diastolik Kan Basinci, Kalsiyum, Fosfor ile
Magnezyum, Proteiniiri, GFR, Alc, demografik &zellikleri, hipertansiyon durumlari,
RAS blokeri alma durumlari ve demografik ozellikleri ile magnezyum diizeyleri

arasindaki iliski ve magnezyum diizeyleri ile proteiniiri arasindaki iliski aragtirilmistir.

Arastirmaya aliman olgularin %50’si erkek, %50’si kadindi. Arastirma
kapsamina alinan kontrol grubundaki 45 olgudan 24’1 erkek, 21’1 kadindi. Caligma
grubundaki 53 olgudan 25°i erkek, 28’1 kadind1. Her iki gruptaki toplam 98 olgunun yas
ortalamasi 55°dir. Sigara igenlerin orani %25,5 (n:25), sigara igmeyenlerin orani %53,1
(n:52), sigaray1r birakanlarin oran1 %21,4 (n:21)’diir. Kontrol grubundaki 27 olguda
hipertansiyon olmadigi, 18 olguda hipertansiyon oldugu, calisma grubunda 31 olguda
hipertansiyon olmadigi, 22 olguda hipertansiyon oldugu belirlenmistir. Kontrol
grubunda olanlarin 28’inin RAS blokeri almadigi, 17’sinin aldigi, ¢alisma grubundaki
olgulardan 31’inin RAS bloker almadig1, 39’unun RAS blokeri aldig1 belirlenmistir.

Arastirma sonucunda, proteiniirisi olan ve proteiniirisi olmayan tip 2 diyabet
hastalarinin magnezyum diizeyleri, hemoglobin Alc degerinin genel kabul gdrmiis
normal degerlerin disinda oldugu saptanmistir. Beden Kitle indekslerinin ortalamasinin
yiiksek oldugu, arastirma kapsamindaki olgularin (obez) fazla kilolu oldugu
saptanmigtir. HGB’nin ortalamasinin normal degerlerde oldugu, CRP degerlerinin
ortalamasimin normalin biraz {izerinde oldugu (5,8794 mg/L), Sistolik Kan Basinci
ortalamasmnin normal, Diastolik Kan Basincit degerlerinin ortalamasinin normal
degerlerde oldugu, Glukoz ortalama degerinin yiiksek oldugu ve Bun, kreatinini
kalsiyum, Fosfor, AST, ALT, HDL, LDL, trigliserit, Total kolesterol, sodyum,

potasyum, magnezyum ortalama degerlerinin normal sinirlarda oldugu belirlenmistir.
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Serum magnezyum medyan degerinin 1,8350 mg/dl oldugu ve literatiirdeki
arastirma sonuglar1 ile benzer sekilde, glukoz ile magnezyum arasinda ters yonlii
yiiksek diizeyli bir iliski oldugu, magnezyum ile kalsiyum arasinda ters yonlii yiiksek

diizeyli bir iliski oldugu saptanmaistir.

Magnezyum diizeyi ile Proteiniiri arasinda anlamli bir iliski olmadigi,
magnezyum ile BMI arasinda ters yonlii bir iliski oldugu, Proteiniiri ile SKB arasinda
pozitif yonlii bir iliski, Proteiniirli ile fosfor arasinda negatif yonlii bir iligki oldugu
saptanmustir. Olgulardaki magnezyum degerleri ile GFR, proteiniirii, A1C, BMi, CRP
degerleri arasinda ve olgularin yas1 ile magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski olmadig1 saptanmustir.

Literatiirde bu yonde yapilan arastirma sonuglarindan farkli olarak magnezyum
degerleri ile sigara kullanma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
olmadig1 saptanmistir. Ayrica arastirmada, hastalarin magnezyum diizeyleri ile
Rasbloker kullanma durumlari, hipertansiyon olma durumlari yaslart arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 saptanmaistir.

Literatiirde yapilmis arastirma sonuglarina gore, hastalarin erkek olmalarn ile
proteliniri arasinda bir iliski saptanmistir. Bu calismada ise, proteiniirii olan ve
magnezyum diizeyi diisiik olan tip 2 diyabet hastasi ile proteiniirii olmayan ve
magnezyum diizeyi yiiksek olan tip 2 diyabet hastalarinin magnezyum diizeyleri ile

cinsiyetleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamastir.

Sonug olarak, tip 2 diyabet hastalarinin magenzyum diizeyleri ile glikoz ve
kalsiyum diizeyleri arasinda ters yonlii anlamli bir iligki oldugu, tip 2 diyabet olan
hastalarin klinik acidan takibi i¢in magnezyum ve mikroalbiiminiiri diizeylerinin 6nemli
oldugu ve bu calismanin bu ydnde yapilacak baska c¢aligmalara Oncii olacagi

distiniilmektedir.
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