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OZET

Ugurlu, V. Kétii Kontrollii Tip 1 Diabetes Mellitus Olgularinda Hiicresel Diizeyde
Eser Elementlerdeki Degisiklikler. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013.
Canlilarda ¢ok disiik miktarlarda bulunan eser elementlerin, organizma icin 6nemli
islevleri vardir. Ko6tu kontrollii diyabette bu elementlerin baslica eksiklik nedenleri
hiperglisemi, osmotik diturez ve oksidatif streste artigtir. Sadece %1’i ekstraselliler
ortamda bulunan eser elementlerin %99° u kemik ve kas dokusu ile hematolojik
hicrelerin iginde bulunmaktadir. Bu ¢alismaya 43 Tip 1 Diyabetes Mellitus’ lu (19 kiz,
24 erkek), yaslari 2-18 yil arasinda degisen ¢ocuk ve ergen dahil edildi. Hastalar
hemoglobin Alc (HbAlc) dizeylerine gore iyi-orta-kotu kontrolli DM olarak
gruplandirildi. Eritrosit i¢i magnezyum (Mg), bakir (Cu), ¢inko (Zn) diizeyleri Atomik
Absorbsiyon Spektrofotometre (AAS) yontemi ile élclldikten sonra intravendz (IV)
MgSO, yiikleme testi yapildi. 24 saatlik idrarda Mg retansiyonu yiizdesi hesaplandi.
%350’ nin iistiinde olanlar kesin eksiklik olarak kabul edildi. Test sonrasi eritrosit i¢i Mg,
Zn ve Cu duzeyleri AAS ile tekrar ol¢tldu. Cut-off degeri verilerek yapilan incelemede
hasta grubunda eritrosit ici Mg diizeyinin diisiik olma oran1 (%60,5) kontrol grubundan
(%32) yiiksek saptandi. Intravenéz Mg yiikleme testi sonrasi Glcllen eritrosit ici Mg
duizeyleri, hasta grubunun test 6ncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p<0.05). Test sonrasi alinan 24 saatlik idrarda hasta grubunun tiimiinde Mg
retansiyonu yiiksek (>%50) saptandi. Ko6tii kontrolli DM’de idrarla Mg atiliminin
yiiksek olma orani iyi ve orta kontrollii diyabetiklilerden istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0.05). Serum Mg ile mikroalbumin atilimi arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r= -0.308, p= 0.045). Viicut kitle indeksi (VKI) ile idrarda Mg atilim1 arasinda
pozitif korelasyon saptandi (r=0.352, p=0.020). Hasta grubunda 24 saatlik idrarda
mikroalbumin (30-300 mg/giin arasinda) varligi %30 vakada pozitifti. Hasta grubunda
retinopati saptanmadi. Eritrosit i¢i Zn diizeyi ile DM siiresi arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0.423, p=0.005). Sonug olarak, Tip 1 DM’ |i ¢ocuklarda hcre ici eser
element diizeyi kontrol grubu ile benzer olsada IV Mg yiikleme testi sonrasi yiiksek
retansiyon varligr eksikligi gosterir. Calismamizin en O6nemli sonuclari serum veya

eritrosit Mg diizeylerinin Mg eksikliginin tanisinda duyarli olmamasidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 1 DM, eser element, IV Mg yiikleme testi
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ABSTRACT

Ugurlu, V. Changes in Trace Elements at Cellular Level in Poorly Controlled Type
1 Diabetes Mellitus Cases. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
Department of Pediatry, Thesis for Speciality in Medicine, Eskisehir, 2013. Trace
elements levels is extremely low levels in cellular organism, however they have many
essential functions in organisms. The main reasons of the deficiency of these elements in
poor controlled diabetes are hyperglycemia, osmotic diuresis and increased oxidative
stress. Only 1% part of trace elements are found in extracellular compartment, on the
other hand 99% part are found in intracellular compartment, such as bone and muscle
tissues, and in haemotological cells. This study included 43 type 1 diabetes mellitus (24
male, 19 female) and the ages ranging from 2 to 18 years old. The patients were
groupped as well- medium- and poorly controlled DM with respect to HbAlc levels.
Magnesium(Mg), copper (Cu), zinc (Zn) levels in erythrocyte were measured with
Atomic Absorption Spectrophotometer (AAS) method. Intravenous (iv) Mg load test
was performed. Percentage of Mg retention was calculated in 24-hour urine. The Mg
retention level > 50% were considered Mg deficiency. Post-test Mg, Zn ve Cu levels in
erythrocyte were re-measured with AAS. In the analysis using cut-off value low Mg
level in erythrocyte was found higher (%60,5) in the patient group compared to the
control group (%32). Mg level in erythrocyte measured following iv Mg load test was
found statistically significantly higher than pre-test level in patient group (p<0.05). In
post-test 24- hour urine sample Mg retention was higher than cutt-of level (>%50) in
patient group. High Mg disposal rate through urine in poorly controlled DM was
statistically found significantly higher than in well and medium controlled patient
(p<0.05). Serum Mg and microalbumin disposal were positively correlated (r= -0.308,
p= 0.045). Body Mass Index (BMI) and Mg disposal through urine were positively
correlated (r=0.352, p=0.020). In the patient group, presence of microalbuminuria (30-
300 mg/day) in the 24-hour urine was positive in 30% of the cases. No retinopathy was
found in the patient group. Zinc level in erythrocyte and the follow-up duration of
patients were positively correlated (r=0.423, p=0.005). Although intracellular trace
element levels in the children with Type 1 DM were comparable with control subjects,
significant high retention in iv Mg load test indicates that there is a Mg deficiency in
patients. The most important results of our study is that serum or erythrocytes Mg levels
are not sensitive to diagnose Mg deficiency.

Key Words: Type 1 DM, trace element, iv Mg load test
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) toplumda yaygin olarak goriilen 6nemli bir saglik
problemidir. Insiilinin tamamen veya kismen eksikligine bagli olarak gelisen ve
yiiksek kan sekeri ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin eksikliginin yan1 sira insiiline
kars1 gelisen direncte DM gelisiminde rol oynamakta ve karbonhidrat, lipit, protein
metabolizmasini etkilemektedir (1,2).

Tip 1 DM insidansinda son yillarda progresif bir artig goriilmektedir. Beyaz
rkta, Ozellikle Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik olarak goriilmektedir. En yiiksek
insidans Finlandiya’da bildirilmistir (35/100000). Buna karsilik siyah irkta, Hispanik
ve Asya irklarinda daha seyrektir. En diisiik insidans Kore ve Mexico City’de
bildirilmistir (<1 /100000). Tiirkiye’de yapilmis sinirli ¢alismalar, insidansin yiliksek
olmadigt ve komsu iilkelerdekine benzer oldugu izlenimini vermektedir
(Yunanistan’da 4,5 /100000/y1l) (2). Hemen tiim iilkelerde Tip 1 DM insidansi
giderek artmakta olup yaklasik yillik artisin ortalama %3 oldugu belirtilmektedir (3).

Tip 1 DM, cinse ve sosyoekonomik duruma gore bir farklilik gostermez.
Diyabetin ortaya ¢iktig1r doruk yaslar 5-7 yas ve puberte yaslaridir. Bu bulgu, okula
baslama ile enfeksiyon ajanlarina maruz kalma ve pubertede insilin antagonisti
hormonlarin artigi ile puberte donemi streslerinin etkisi ile agciklanmaktadir (1,2).

Son yillarda bir¢ok iilkede insiilin bagimli diyabetes mellitus (IDDM)
insidansinda belirgin artig goriilmiis ve bu durum endiistrilesmeyle yasam tarzinin
degismesine ve ¢evresel faktorlere baglanmistir (1,2,4).

Tip 1 DM etiyolojisinde genetik, otoimmiun ve cevresel faktorler rol
oynamaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda viral enfeksiyonlar ve beslenmeye bagl
faktorler, toksinler ve stres gibi ¢evresel etkilerin de O6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Diyabetlilerin anne, baba ve kardeslerinde diyabet sikliginin diyabetli
olmayanlara gére daha yiiksek olusu, biri diyabetli olan tek yumurta ikizlerinden
digerinde % 50’ye yakin olasilikla hastalik gelismesi, kalitimin etkisini kanitlayan
Klasik gozlemlerdir. Tip 1 DM ortaya ¢ikisinda otoimmiinitenin bir gostergesi yeni
tan1 konan diyabetlilerin %80-90’1nda adacik hiicrelerinin baz1 ylizey ve sitoplazmik
bilesenlerine karst antikorlarin goriilmesidir. Tip 1 DM otoimmiin tiroid hastaligi,
Colyak ve Addison hastaligi gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikte olabilir
(1,2,5,6).



Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
patogenezinde onemli gorev alir. Hiperglisemi osmotik diurezle eser element
kaybinda ana rol oynarken, oksidatif stresin artisina da neden olmaktadir. Enzimatik
olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi,
antioksidan savunma sistemindeki ¢esitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler
diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir. Serbest radikaller, bir veya daha
fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler,
ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukca reaktiftirler. Diyabetik kisilerin
plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon iirlinlerinde artis meydana gelmektedir
(8). Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde
azalma oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha c¢ok ihtiyag
gosterebilecegi savunulmustur (9,10). Serbest radikallerin diyabette etkin oldugunun
belirtilmesi indirekt olarak bu hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde radikal
olusumunu Onleyici antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi diislincesinin
olusmasina sebep olmustur (7,11). Normalde ¢ok diisiik olan HbAlc diizeyinin kan
konsantrasyonu, yliksek kan glukozu ile seyreden kisilerde total hemoglobinin %12
kadarina veya daha {iizerine cikabilmektedir. Ortalama eritrosit omri 120 giin
oldugundan HbAlc diizeyleri son dort aylik siireyi kapsayacak sekilde dolagimdaki
kan seker diizeyi i¢in iyi bir gosterge olmaktadir (13,14).

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 6nlemek
Uzere viicutta gorev yapan savunma sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri”
ad1 verilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya
reaktif oksijen tdrlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.
Antioksidanlar dogal (endojen) ve eksojen kaynakli antioksidanlar veya enzimatik
olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak {izere iki ana gruba ayrilirlar (8).
Enzim kaynakli antioksidanlara ornek olarak mitokondrial sitokrom oksidaz,
superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S
transferaz, hidroperoksidaz sayilabilir. Enzim olmayanlarin basinda lipid fazda
yeralan o-tokoferol (E vitamini), B-karoten ve suda ¢oziinenler ise askorbik asit (C
vitamini), melatonin, sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin v.b sayilabilir
(8,12,15). Suiperoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan

olarak bilinen fakat enzim olmayan bilesikler de organizmada oksijen radikallerinin



temizlenmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesiklerin en oOnemlileri A, E ve C
vitaminleridir (16).

Magnezyum, Zn, ve Cu hayati énem tasiyan 13 mineralden olup, insilin
sentez, salmim ve insiilin direnci olusumundaki direkt etkileri, hiicresel diizeyde
enerji transferi yapilan tiim reaksiyonlarda kofaktor olmalar1 yani sira antioksidan
ozellikleri vardir. Bu minerallerin viicut seviyesini belirlemenin en énemli yolu doku
duzeyine (eritrosit, I6kosit ve kas hicresi ici) bakilmasidir. Sadece %1’i
ekstraselliiler ortamda bulunan eser elementlerin viicuttaki miktariin dogru tespiti
onemlidir. Doku seviyesi belirgin Olctide azalmadan serum duzeylerinde azalma
gorilmemektedir.

Bu ¢alismada Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali’nda Tip 1 DM tanisi ile
izledigimiz ¢ocuk ve ergen hastalarda, eser elementlerin eritrosit i¢i miktarinin
6l¢timii ve intravendz Mg yiikleme testi sonrasi idrar Mg atilim diizeyinin tespiti ile
doku eser element diizeyleri hakkinda fikir sahibi olabilmeyi amacladik.

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan 01.06.2012 tarih ve 8 sayili toplantisinda alinan karar ile

desteklenmistir.



2. GENEL BILGILER

Diyabetes mellitus insiilin eksikligi, etkisizligi veya her ikisinin birlikte
bulunmasi ile karakterize karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas1 bozuklugudur.
Cocukluk ve adolesan dénemin en sik goriilen endokrin ve metabolik hastaligidir.
Diyabet; pankreatik beta hiicre harabiyetine bagli insiilin sekresyon eksikligi ile
giden Tip 1 DM ve ¢esitli donemlerde beta hiicre bozuklugu ile birlikte yag dokusu,
karaciger (KC) ve iskelet kasi diizeylerinde olusan insiilin direncinin bir sonucu

olarak ortaya ¢ikan Tip 2 DM olmak iizere iki gruba ayrilir (17).

2.1. Tip 1 DM’nin Siniflandirilmasi

Tip 1 DM altta yatan etiyolojiye gore, tip 1A (immiin aracili) ve tip 1B
(idiyopatik) olarak iki gruba ayrilmistir. Tip 1A diyabette, Langerhans adaciklarinda
insilin {ireten beta hiicrelerinin  gesitli  komponentlerine kars1 otoantikorlar
bulunmaktadir. Tip 1B diyabet formunda ise beta hiicre yikimi olmakla beraber
otoimmiin yikima bagli herhangi bir immiinolojik delil yoktur. Tip 1A diyabet, Tip 1
DM’ lilerin %90’1n1, Tip 1B diyabet ise %10’unu olusturmaktadir. Diger yandan Tip
1 DM’ nin bir alt grubu genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan, yillarca Tip 2 DM
gibi seyreden, otoimmiinitenin serolojik bulgularin1 gdsteren ve sonunda insiilin
bagimli olan formudur. Bu grup ge¢ ortaya ¢ikan otoimmiin diyabet ( “late-onset”
veya “latent autoimmune diabetes in adults”, LADA) olarak tanimlanir. Tip 2 DM” li
vakalarin %10-25’nin bu gruba girdigi bildirilmektedir (18).

2.2. Epidemiyoloji

Tip 1 DM cocukluk caginda goriilen kronik hastaliklar icinde ilk siray1
almaktadir. Tip 1 DM insidans1 yas, 1irk, cografi bolge ve mevsimlerle degiskenlik
gosterir. Tip 1 DM tiim yas gruplarinda goriilebilen bir hastalik olmasina ragmen
daha ¢ok ¢ocukluk ¢agida (1-18 yas) goriilmektedir. Ilk 6 ayda nadirdir. Baslangic
yast degisken olmakla beraber ilki 5-7 yasinda (okul ¢gocuklugu déneminin baslamasi
ve enfeksiydz ajanlarla temasin fazla olmasi), ikincisi pubertal donemde (10-14 yas)
(gonadal steroidlerin, biiyiime hormonu ve emosyonel stresin artmasi) olmak Uzere
goriilme sikhigr artar (19,20). Tim toplumlarda goriilebilen bir hastalik olmakla
beraber, insidans1 gerek toplumlar arasinda ve gerekse bir toplum igindeki genetik ve

cevresel faktorlerin etkisi ile bolgesel farkliliklar gostermektedir (20,21). Tirkiye’de



1996 yilinda 19 bolgeyi kapsayan ¢cok merkezli bir ¢alismada 0-15 yas arasi diyabet
insidanst 2,52/100.000/y11 bulunmustur (22). Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO)

diyabet siniflamasi Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 2.1. Diyabetin etiyolojik siniflandirilmast.

Diyabet tirQ Etyolojisi

Tip 1 DM (P hiicre hasar1) Otoimmin
Idiyopatik

Tip 2 DM (kombine insiilin eksikligi ve | Tipik

instlin direnci) Atipik

B- hiicre islevinde genetik kusurlar MODY sendromlari

Mitokondrial DNA kusurlari
Wolfram sendromu (DIDMOAD)
Tiyamine cevapl diyabetes mellitus

Ilaglar ve kimyasal ajanlara bagl diyabet

Siklosporin, glukokortikoidler, L-
asparaginaz, vakor, § —adrenerjik

blokanlar, diazoksit, o —interferon,
nikotinik asit vs.

Ekzokrin pankreas hastaliklar

Kistik fibrosis
Travma-pankreatektomi
Pankreatit-iyonize radyasyon
Diger

Infeksiyonlar

Konjenital rubella,
sitomegalovirds,
hemolitik-tremik sendrom

Tip 2 diyabet varyantlari

Insiilin etkisinde genetik kusurlar
Rabson-Mendelhall sendromu,
Leprechaunism,

lipoatrofik diyabet sendromlari,
tip-A insulin direnci-akantosis.

Insiilin etkisinde edinsel kusurlar
Endokrin timarler (Cushing,
feokromositoma), anti-insulin reseptor
antikorlari

Insiilin direnci/insiilin eksikligi ile giden
genetik sendromlar

Prader-Willi, Down, Turner,
Klinefelter, Bardet-Biedel, Alstrom,
Werner sendromu Vs.

Gestasyonel diyabet

Yenidogan diyabeti

Gegicli
Kalic1 — Pankreas agenezisi, homozigot
glukokinaz eksikligi




Tip 1 DM beyaz irkta ve oOzellikle Kuzey Avrupa Ulkelerinde daha sik
gortlmektedir. Tip 1 DM’ nin ortaya cikisinda mevsimsel farkliliklar olmaktadir ve
sonbahar ile ki aylarinda diyabet en fazla gorilmektedir. Erkek ve kizlar esit olarak

etkilenmektedir ve sosyoekonomik durum ile ilgili iliski saptanmamustir (23).

2.3 Etiyoloji ve Patogenez

Tip 1 DM etiyolojisinde genetik yatkinlik, ¢cevresel ve otoimmiin faktorler rol
almaktadir. Gunumiz Tip 1 DM gelisim yaklasimi, hicresel imminiteyi uyaran
cevresel tetikleyicilere maruz kalan genetik olarak yatkin bireylerde Tip 1 DM’ nin
gelistigidir.

Genetik yatkinhk: Yaklasik %85 olguda Tip 1 DM etkilenen aile bireyi
olmadan goriilmesine karsin, Tip 1 DM ailevi yatkinlik vardir (25). Anne, baba veya
kardeslerde Tip 1 DM varsa, cocukta goriilme siklig1 %2-6 arasinda olmaktadir.
Amerika ve Avrupa gibi toplumlarda Tip 1 DM gelisme sikliliginin %0,1-0,2 oldugu
g6z Oniine alinirsa, ailede etkilenen birey varsa diger kardeslerde risk 10-40 kat
artmaktadir. Tip 1 DM prevelansinin farkli toplumlarda farkli seyretmesi, Tip 1 DM
yatkinliginin genlerle iliskisini ortaya koymaktadir (Finlilerde 1/100 iken Cinlilerde
1/10 000) (24).

Tip 1 DM hastalarinin yaklasik %95°i en az bir HLA-DR3 ve/veya DR4
alelini bulundurur. Genel toplumda %3 olan sikliga kiyasla, hastalarin yaklasik
%40’1 HLA-DR3 ve DR4 igin heterozigottur (25). HLA-DR3 veya DR4’ten birinin
kalittm1 Tip 1 DM gelisme riskini 2-3 kat artirirken, her ikisinin birden kalitimi1
halinde rolatif risk 7-10 kat artmaktadir (26).

HLA DQ alelleri ile de Tip 1 DM arasinda giiglii iliski vardir. DQ alelleri
icinde DR3 iliskili DQA1*0501 ve DQB1*0201 ile DR4 iliskili DQA1*0301 ve
DQB1*0302 tip 1 diyabete en ¢ok yatkinlik yaratan alellerdir (25). Koruyucu olan
HLA molekiilleri de vardir. DR2 ve DRS tip 1 diyabete karsi korurlar (27). DR2 ile
iliskili HLA — DQB1*0602 ise gucli koruyucu olan bir aleldir. DQB1*0602
koruyucu etkisi diger DQA1 ve DQBI1 alellerinin yarattigir yatkinliga baskindir.
HLA-DQ beta zincirinin 57. pozisyonunda homozigot aspartik asit yoklugu ve baska
bir aminoasit olmas1 Tip 1 DM gelisme riskini yaklasik 100 kat artirmaktadir. Yine,

DQ alfa zincirinin 52. pozisyonunda arjinin olmasi yatkinlig1 artirmaktadir (26).



HLA dis1 yatkinlikta ise, HLA bolgesi (IDDM1) ile beraber IDDM2 lokiisii
Tip 1 DM genetik yatkinligin %50-60’1ndan sorumlu olsa da, kalan %40-50 diger
genlerin (IDDM 3-18 gen bolgeleri ve sayilar giderek artan yeni genlerin) etkisiyle
aciklanabilir. Bu durum Tip 1 DM poligenik yapisini ortaya koyar (26).

Sonug olarak, Tip 1 DM olusumunda birgok genin rolii vardir ve Tip 1 DM
geligenlerde bu genlere bagl bir yatkinlik s6z konusudur. Ancak genetik yatkinligi
olan herkeste diyabet olusmamaktadir. Bunun en iyi 6rnegi tek yumurta ikizleridir.
Genetik yapist ayni olan ikizlerden birinde Tip 1 DM varken digerinde goriilme
olasilig1 yalnizca %33-50’dir (25). Bu veri Tip 1 DM olusumunu tetikleyen 6nemli
baska faktorlerin varligina isaret eder.

Cevresel faktorler; viriisler, baz1 besin 6geleri ve gida koruyucular1 gibi
cesitli cevresel faktorler ile Tip 1 DM gelisimi iliskilendirilmistir. Ancak Tip 1 DM
insidansinin son 50 yilda bir¢ok iilkede dnemli 6l¢iide artmis olmasi ¢evredeki bu
faktorlerin ve gevre ile genler arasindaki etkilesimin degismekte olduguna isaret eder
(28). Tip 1 DM insidansinin diinya ¢apindaki yiikselisinde enfeksiyonlar, besinler,
cevre kirliligine yol agan maddeler, dogum Oncesi ortam, barsak florasindaki
degisim, vitamin D yetersizligi, cografi bolge, viicut kiitlesindeki degisiklikler ve
inslilin direncinde artis1 iceren pek cok faktoriin rol oynadigina iliskin  farkhi
hipotezler 6ne surilmektedir (29).

Otoimmunite; Tip 1 DM pankreas beta hicrelerini secici olarak yok eden
hiicre aracili otoimmiin siirecin sonucudur. Sitotoksik (CD8+) T hiicreleri ve
makrofajlar beta hiicre nekrozundan sorumludur. Yardimci (CD4+) T (Thl ve Th2)
hlcreleride surecte rol oynar. B hiicreleri tarafindan dort adacik otoantijenine karsi
otoantikor wretilir. Bu otoantijenler tirozin fosfataz membran protein ailesinin
uyesi insulinoma asosiye antijen-2 (1A2, ICA512), insilin otoantikoru (mikro 1AA),
glutamik asit dekarboksilaz 65 (GAD65) ve ¢inko tasiyicisi-8°dir (zinc transporter 8
[ZnT8]). Otoantikorlarin erken agsamadaki varligi B hiicrelerinin immiin olaylarin
baslangicinda rol oynadigina isaret eder. CD4 ve CD8 T hiicreleri Langerhans
adaciklarin1 isgal eder ve beta hiicrelerini imha ederler. T hicreleri beta hicre
imhasimin nihai uygulayicilaridir. Tip 1 DM gelisiminde ana mekanizma beta
hiicrelerinde asir1 eksprese olan MHC siif I molekiilleri yoluyla etkinlesen CD8 T

hlcrelerinin beta hiicrelerini yok etmesidir (30).



2.4. Tip 1 Diyabetin Klinik Evreleri

Tip 1 DM genel olarak degerlendirildiginde bes gelisim evresi (genetik
yatkinlik, c¢esitli faktorlerin devreye girerek otoimmiin olaylar1 baglatmasi, aktif
immiinite evresi, glukoz ile uyarilan ilk faz insiilin sekresyonunun zayiflamasi ve
belirgin diyabet donemi) ile bes klinik evreye (preklinik evre, erken klinik evre,
remisyon evresi, klinik evre ve komplikasyonlu evre) ayrilir (31). Genetik olarak
yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin beta hiicrelerine karsi otoimmiin aktivasyonu
tetiklemesinden klinik semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar gecen siire preklinik evre
olarak adlandirilmaktadir. Bu evredeki bireyin herhangi bir yakinmasi yoktur. Bu
evre asemptomatiktir. Preklinik evrede tanmi i¢in Onemli kriterler; genetik riskin
varligi, humoral otoimmiinitenin belirteclerinin olmasit ve intravenéz glukozla
uyarilmis erken faz insiilin salgisinin bozulmus olmasidir. Beta hiicrelerine yonelik
dolasimdaki antikorlar, Tip 1 DM’ nin asemptomatik oldugu preklinik evrede
saptanabilir (32-33). Preklinik evrede antikor pozitifligi (6zellikle ICA, GAD65 veya
IA-2) kisinin ciddi olarak Tip 1 DM aday1 oldugunu gostermektedir. Birden fazla
antikor pozitifligi ve birinci faz insiilin sekresyonu bozuklugu olan bireylerde Tip 1
DM gelisme riski yaklagik %90°dir. Preklinik evre ¢ocukluk ¢aginda kisa siireli iken
ileri yaslar da aylarca hatta yillarca siirebilir. Glinlimiizde preklinik evre olarak kabul
edilen ve diyabet icin yiiksek risk altinda bulunan bireylerde, bu sireci
durdurabilecek bir tedavi bulunmamaktadir (34).

Erken klinik evre hiperglisemi, idrarda glukoz varligi ve klinik semptomlarin
basladig1r ancak beta hiicre rezervinin bir miktar oldugu evredir. En sik goriilen
semptomlar noktiiri, susama, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, yorgunluk ve ¢ok yemek
yemedir. Bu donemde araya giren faktorlere bagli olarak diyabetik ketoasidoz
gelisebilir. Klinik baslangi¢c Tip 1 DM c¢ocukluk déneminde genellikle gurultilu bir
klinik ile seyretmekte iken, ileri yaslarda cok yavas bir sekilde ortaya
cikabilmektedir.

Remisyon evresi Tip 1 DM’ nin tan1 ve tedavisi sonrasinda bazi hastalarda
gorlilen ekzojen insiilin ihtiyacinin azaldigi ve hastanin endojen insiilini ile kan
sekerini regiile ettigi evredir. Balayr donemi olarakta bilinen bu evrede beta hiicreleri
Uzerinde otoimminite sonucu ortaya ¢ikan yikimin ve glukozun toksik etkisinin

kalkmas1 sonrasinda, beta hiicrelerinde goriilen rejenerasyon ile endojen insiilinin



yeterli hale gelmesi s6z konusudur. Bu donem, diyabetin ortaya ¢iktig1 yas ne kadar
erken ise o kadar kisa ve ne kadar geg ise 0 kadar uzun surebilir. Genellikle iki hafta
ile birka¢ yila kadar uzayabilir. Remisyon siireci yeni bir otoimmiin atak baslamasi
sonrasinda sonlanir ve hasta artik mutlak insiilin almak zorundadir (32,33).

Klinik evre, semptomlarin tam olarak yerlestigi ve beta hticre rezervinin gok
azaldig1 evredir. Insiilin ve c-peptit diizeyleri ¢ok azalmustir. Bu evrede genelde
otoantikorlar azalir. Bu evre de hiperglisemi, ketoasidoz veya hipoglisemi ataklari
gortlebilir. Ayrica bu evre kronik komplikasyonlarin artik yavas yavas basladig
ancak asemptomatik oldugu evredir (32,33).

fleri klinik komplikasyonlu evre, kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiler
komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 evredir. Giin igerisinde hiperglisemi ve hipoglisemi

ataklar1 gorilebilir. Hastalarin yogun insiilin tedavisi almalar1 gereken bir evredir
(32,33).

2.5. Tip 1 Diyabetin Tanis1

Tip 1 DM’ nin tanis1 klasik semptomlar ve biyokimyasal bulgularla konulur.
Tip 1 DM’ de semptomlar akuttur ve hipergliseminin baslamasindan kisa bir siire
sonra (genellikle dort haftadan kisa siirer) tani konulmaktadir. Tip 1 DM uzun
sayilabilecek preklinik evre sonrasi beta hiicre rezervinin %20’den daha az kalmasi
sonrasi aniden ortaya ¢ikar. En tipik sekli; 10-12 yaslarinda zayif bir ¢ocukta ani kilo
kaybiyla birlikte idrar miktarinda artis (poliiiri), 6zellikle geceleri birka¢ kez idrara
kalkma (noktiiri) ve ¢ok su igcme (polidipsi) sikayetleri ile baglar. Bu semptomlara

giiniin ilerleyen saatlerinde daha belirgin olan yorgunluk eklenir. Istah genelde iyidir,
hatta artabilir (35,36,37).

2.6. Tip 1 Diyabette Semptom ve Bulgular
a. Hiperglisemi ve osmotik ditlireze bagli semptomlar:
e Poliuri, nokttri
e Susama hissi artis1, polidipsi
o Gorme bozuklugu
e Dehidratasyon, halsizlik, yorgunluk, uyku hali
b. Insiilin eksikliginin semptom ve bulgular

e Hiperglisemi ve glikozri
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e Asirt yorgunluk
e Kas erimesi
e Kilo alamama veya kilo kayb1
e Ketoasidoz
c. Enfeksiyonlara yatkinliga bagli semptom ve bulgular
e Tekrarlayan cilt enfeksiyonlari
e Tekrarlayan genital enfeksiyonlar ve kasinti
d. Kalori eksikligine bagli semptom ve bulgular
e Istah artis1
e Kilo kayb1

2.7. Diyabetes Mellitusun Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2011, Tip 1 DM tani kriterleri;

a. Diyabet semptomlarmin varliginda rastgele bakilan plazma glukoz
dizeyinin 200 mg/dl’den yiiksek olmasi1 (klasik diyabet semptomlar1 poliiiri,
polidipsi, polifaji ve agiklanamayan kilo kaybu).

b. Aclik kan sekerinin 126 mg/dl’den yiiksek olmasi (en az 8, en fazla 14 saat
aclik olmalidir ve mutlaka bir kez daha kontrol edilmelidir).

c. 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde 2. saat kan
sekerinin 200 mg/dl’den yiiksek olmasi (OGTT yapilacaksa 3 giinliik
karbonhidrattan zengin bir diyetten sonra gece aghigimi takiben 1,75 g/kg -
maksimum 75 g- glukoz 200-300 ml su icinde eritilerek igirilir. Sifir, bir ve ikinci
saat kan sekerlerine bakilir).

d. HbAlc > %6.5 olmasi

Ciddi semptomlart olan g¢ocuklarda ve genglerde rastgele bakilan plazma
glukoz diizeyinin 200 mg/dl’den yiiksek olmasi ile diyabet tanisi konulur. Ayrica
aclik kan sekerinin 126 mg/dl’den yiiksek (mutlaka dogru oldugundan emin olmak
i¢in en az bir kez bagka bir giin tekrar edilmelidir), HbAlc’nin de %6,5’den yiiksek
olmasi diyabet tanisim1 koydurur. Insiilin ve c-peptit diizeylerinin ¢ok diisiik olmasi
Tip 1 DM tamisim1 destekler. Eger siipheli bir durum varsa otoantikor diizeyleri

ayirici tan1 agisindan yardimer olabilir.



11

2.8. Tedavi
Tip 1 DM’ li olgularin tedavi ve takibinde 6nemli olan basamaklar; beslenme,

egzersiz, insiilin ve egitimdir.

2.8.1. Tip 1 Diyabette Tibbi Beslenme Tedavisi

Tedavinin 6nemli bir bilesenidir ve tek basina 3-6 aylik bir siirede hastalarin
HbAlc duzeylerinde %0,25-2, LDL kolesterol dizeylerinde ise 15-25 mg/dl’ lik
diistisler saglayabilmektedir (39,40). Amag ¢ocugun yasi, cinsi, agirligi, beslenme
aligkanliklar1 ve aktivitesine uygun bir beslenme ile optimal biiyiime ve gelismeyi
saglamak, ideal viicut agirligin1 korumak, obeziteden kaginmak, hipo-hiperglisemi ve
kronik komplikasyonlar1 onlemek ve cocugun yasam kalitesini yiikseltmektir.
Enerjinin  %50-60’1 karbonhidratlardan, %30’u yag ve %10-20’si proteinden
saglanmalidir.

Diyabette karbonhidrat kisitlamasi yapilmazken (ADA tarafindan giinliik
alinan karbonhidrat miktarinin 130 g/giin altinda olmamas1 gerektigi belirtilmistir),
karbonhidratlarin %70’nin nisasta gibi kompleks karbonhidratlardan olmasi, rafine
sekerlerde bulunan glukoz gibi monosakkaritlerin hizla emilerek kan sekerini ani
yukseltmesi nedeniyle tercih edilmemesi istenmektedir. Lifli besinler postprandial
glukoz diizeyini disiirdiginden beslenmede bunlara yer verilmelidir. ADA
tarafindan giinliik enerji ihtiyacinin yagdan karsilanan miktarmin maksimum %7
kadarinin doymus yag asitlerinden karsilanmasi onerilmektedir (40,41). Trans-
yaglarin tiiketilmesi miimkiin oldugunca kisitlanmali ve gilinlilk alinan total
kolesterol miktar1 200 mg/giin’ii ge¢memelidir (42). Giinlikk alinan enerjinin
%20’den fazlasi1 proteinlerden karsilanmadik¢a oOzellikle renal komplikasyonlar
acisindan bir risk artis1 izlenmemektedir. Ozellikle nefropatisi olan hastalarda yiiksek
protein icerikli 6giinlerden kagiilmalidir. Alinan protein miktar1 kadar proteinin
kalitesi de onemlidir. Esansiyel aminoasit igerigi zengin hayvansal protein tiiketimi,
ozellikle biiylime gelisme cagindaki hasta grubunda, alinan giinliik proteinin en az
%50’si1 olacak sekilde olmalidir.

Diyabetiklerde 6giin sayisi {i¢ ana ve {i¢ ara 6glin olarak diizenlenir. Toplam
kalorinin %20’s1 sabah, %20’si 6gle ve %30’u aksam yemeginde, ara dglinler sabah-
Ogle arasi, aksamiistli ve gece yatmadan Once kalorinin %10’u seklinde verilir.

Kullanilan insiilin tipine gore ara 6giinlerdeki kalori miktar1 degistirilebilir (40).
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2.8.2. Tip 1 Diyabette Fizik Aktivite ve Egzersiz

Amerikan Diyabet Birligi mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayan
Tip 1 DM hastalarinin yarismali sporlar dahil tiim sporlar1 yapabileceklerini
bildirmektedir. Tip 1 DM’ li olgularda yapilan calismalarda egzersiz insiilin
gereksinimini %5-55 oraninda azalttig1 saptanmistir. Ancak egzersiz sonrast olusan
hiperglisemi bu etkinin HbAlc {izerine olumlu yansimasini engeller (43). Egzersiz
insiilin duyarlhiligin1 %23 civarinda artirmaktadir ve cilt kan akimini artirarak insiilin
emilimini artirir. Ozellikle bisiklete binmek, hafif yiiriiyiis, hafif orta yogunlukta
kosma Onerilen spor aktiviteleridir. Kan sekeri 250 mg/dl’nin iizerinde ve idrarda
+/++ ketoniiri varsa ya da kan sekeri 300 mg/dl’'nin iizerinde ve kan sekeri 80

mg/dl’nin altinda ise egzersiz yapilmamalidir (44).

2.8.3. Tip 1 Diyabette Insiilin Tedavisi

Tip 1 DM tedavisinde metabolik kontroliin saglanabilmesi igin insilin
verilmesi zorunludur. Hipoglisemiye sebep olmaksizin siki glisemik kontrol,
kullanilan insiilinin, fizyolojik insiilin sekresyonunu taklit etmesi ile saglanabilir
(45). Saglikli bireylerde insiilin, bazal ve uyarilmis olarak iki sekilde salinir. Bazal
insiilin; aclikta ve gece boyunca salinir. Hepatik glikojenoliz, ketogenezis ve
glukoneogenezi inhibe eder. Total insiilin salgisinin yaklagik %40’ olusturur.
Uyarilmis insiilin sekresyonu yemek alimi sonucu kan sekeri 80-100 mg/dl Gstiine
¢iktig1 zaman, 6glinlerin hemen 6ncesinden 30 dakika sonrasina kadar gerceklesir ve
2-4 saat i¢inde serum insiilin konsantrasyonlar1 bazal diizeye diiser (46).

Insiilin tipleri; rekombinant DNA teknigi ile iiretilen insiilinler (insan
instilinleri) kisa ve orta etkilidir. Aminoasit diziliminde yapilan bazi degisiklikler
sonucu olusturulan analog insiilinler ise hizli ve uzun etkilidir.

Reguler insilin rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak yapilan ilk
inslindir (47,48). Etkinin yavas baslangi¢cli olmasi nedeniyle hastalarin, insiilin
enjeksiyonunu yemeklerden 30 dakika once yapmalar1 gerekmektedir (49,50). Klinik
kullanimda orta etkili insiilin NPH (nétral protamin Hagedorn) insiilindir. NPH
insiilin etki profili nedeni ile bazal insiilin gereksimini karsilamak igin glinde 1-2 kez
kullanilmaktadir (47). Hizli etkili insiilin analoglarinin (lispro, aspart, glulisin) etki
profili fizyolojik postprandial insiilin sekresyonuna benzemektedir. Ogiinlerden

hemen ©nce uygulanabiliyor olmalar1 hasta uyumunu artirmaktadir. Uzun etkili
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insiilin analoglar1 (glarjin, detemir) pik etkilerinin olmamas1 ve etki siirelerinin 24
saate yakin slirmesi nedeni ile bazal insiilin ihtiyacini karsilamak i¢in yaygin olarak
kullanilmaktalar (51).

Insiilin tedavi rejiminde asil amag, bazal gereksinimi bir gin boyunca
karsilayacak bazal insiilin ve postprandial normal kan sekeri diizeylerini
karsilayabilmek i¢in bolus insiilin uygulanmasidir. Bebeklerde ve prepubertal
cocuklarda giinliik insiilin dozlar1 0,5-1 U/kg/gin iken puberte déneminde 1,5-2
U/kg/lgiin’e  c¢ikmaktadir. Balayr doneminde ise 0,5 Ul/kg/gin’e kadar
azalabilmektedir (52). Her ¢ocuk ve ergen i¢in dogru doz hipoglisemi olmaksizin iyi
metabolik kontrol ve yeterli biiyiimenin saglayan dozdur. Tip 1 DM insilin tedavisi
geleneksel ve yogun (bazal-bolus) olarak Ozetlenebilir. Geleneksel insulin tedavisi,
giinliik tek veya iki enjeksiyon uygulamasi seklinde yapilan ve fizyolojik olmayan
tedavi rejimleridir. Genellikle regiiler veya hizli etkili insiilinler NPH insiilin ile
kombine edilip uygulanir. Yogun insiilin tedavisinde giinde iic veya daha fazla
inslilin uygulanmasi ya da siirekli insiilin infiizyonu yapilir. Tip 1 DM tedavisinde
bazal-bolus tedavi rejimi altin standarttir. Bazal doz total insiilin dozunun %40-
50’sini olusturur. Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Calismasi (DCCT) ile de yogun
instlin tedavisinin iyi metabolik kontrol saglamasinin yani sira uzun donem
diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler koplikasyonlarini belirgin oranda azalttig1

ortaya konmustur.

2.9. Diyabet Hastasimin Takibinde HbAlc

Glikolize hemoglobin “nonenzimatik™ olarak glukoz kalintisi ilave edilmis
hemoglobini tanimlar. Kan glukoz diizeyindeki artisa paralel olarak hemoglobin
glikozillenmesi artar. Olusan glikolize hemoglobin oksijen transport islevini
gerceklestiremez. Bu ylizden diyabetik hastalarda artan glikozillenme diyabetik
komplikasyonlar ile iligkilendirilmistir. Eritrosit yart dmriiniin 120 giin olmasindan
dolay1 son 3-4 aylik glisemi kontroliinii yansitir. HbAlc diizeyindeki %1°lik artig kan
glukoz diizeyinde ortalama 35 mg/dl degisiklik anlamini tasir. ISPAD 2011, diyabet
tedavisinde HbA1c icin hedef diizeyi <%7.5 mg/dl 6nermektedir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. HbAlc diizeylerinin hedef degerleri (ISPAD 2011).

HbAlc degeri Kontrol
<% 6.05 non-diyabetik
% 6.06 -7.4 iyi
%75-9 orta
% 9’un Uzeri Kotu

2.10. Diyabetin Komplikasyonlari

Tip 1 DM’ de mortalite ve morbidite, akut metabolik bozulmadan ve
retinopati, nefropati, noropati, iskemik kalp hastalig1 ve ekstremitelerde gangrendz
arteriyel obstriiksiyon ile sonuglanan kii¢iik ve biiylik damarlarn etkileyen uzun

donem komplikasyonlardan kaynaklanir (53).

2.10.1. Akut Metabolik Komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz,
Laktik asidoz,

Hipoglisemi.

2.10.2. Kronik Komplikasyonlar

Spesifik kronik komplikasyonlar: diabetik retinopati, diabetik nefropati,
diabetik noropati.

Nonspesifik kronik komplikasyonlar: Infeksiyonlar, makrovaskiiler hastalik,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, safra kesesi
patolojileri, palmar fasya kontraktur.

Insiilinin kesfinden sonra Tip 1 DM hastalig1 kronik bir hastalik olmus ve
sonrasindaki gelismeler ile diyabette yasam siireleri artmistir. Bu durum
mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve diger komplikasyonlarin daha fazla gdriilmesine
neden olmustur. Giinlimiizde diyabet, bat1 toplumlarinda edinsel korliigiin en sik
nedeni olup, diyaliz ve bobrek transplantasyonlari i¢in en sik endikasyondur (54,55).
Retinopati ve nefropati baslica mikrovaskiiler komplikasyonlardir.

Retinopati; Tip 1 DM’de en sik goriilen mikrovaskuler komplikasyondur.

Piiberte diyabetik retinopati gelisiminde baslica rol oynamaktadir. Piibertesi baglamis
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cocuklarda diyabet siiresi ayni olan ancak piibertesi baslamayan cocuklara gore
diyabetik retinopati gelisme siklig1 4,8 kat fazladir (56). Baslangi¢c doneminde belirti
vermediginden gérme kusuru ortaya ¢ikmadan dnce diizenli kontroller yaptirilmalidir
(57).

Nefropati; diyabetik nefropati ve son donem bobrek yetmezligi Tip 1 DM’li
geng eriskinlerde onde gelen 6lim nedenlerindendir. Renal tutulumun en erken
belirtisi glomeriil filtrasyon hizi ve bobrek bilyiikligiinde artistir. Diyabetli
¢ocuklarin ¢ogunda tanidan 10 yil sonra glomeriil filtrasyon hizi ve renal plazma
akiminda artig bulunur. Renal hiperfiltrasyon sonucunda albumin (mikroalbumindiri)
ve eser elementlerin atilimi artar. Diyabetli hastalar yilda en az bir kez
mikroalbuminiri igin taranmalidir. Birbirini izleyen ii¢ idrar Orneginden en az
ikisinde; gece boyu toplanan idrarda 20-200 mcg/dk, 24 saatlik idrarda 30-300 mg
veya erken sabah idrarinda 30-300 mg/L olmasi mikroalbuminiiri olarak tanimlanir.
Bir bagka tanimla ise albumin/kreatinin orani spot idrarda (sabah ilk idrar1) 2,5-25
mg/mmol (erkekte), 3,5-25 mg/mmol (kadinda) 6l¢iilmesi mikroalbuminiiri olarak
degerlendirilir. Sabah idrarinda protein > 500mg/giin veya 300 mg/L saptanmasi
persistan mikroalbuminiiri olarak degerlendirilir ve ACE inhibitorleri veya
anjiotensin reseptor blokerleri proteinurinin ilerlemesini engelleyebilir (ISPAD
2011).

Noropati; ¢ocuk ve adolesanda otonom noropati bulgularinin tespiti zordur.
Ancak kan basincinda postural degisiklikler ve kalp hizinda degismelerin

gosterilmesi otonom ndropatiyi ortaya ¢ikarabilir (57).

2.11. Kot Kontrolli Diyabetik Hastalarda Eser Elementlerin Hicre
Duzeyindeki Etkileri

Canl1 organizmada son derece diisiik miktarlarda bulunmasi nedeniyle "eser
element" adimi alan on U¢ biyoelementten demir, manganez, kobalt, bakir, ¢inko,
molibden, vanadyum, krom ve kalay metal flor, silisyum, selenyum ve iyot ametal
Ozelliktedir. Bu elementlerin organizma igin son derece 6nemli islevleri vardir.

Diyabet hastalarinda kronik komplikasyonlarin ¢ogu kétii kontrollii ve kronik
hiperglisemisi olan hastalarda gortilmektedir. Komplikasyon olus mekanizmalarinin

altinda yatan farkli bircok biyokimyasal mekanizmanin iizerinde durulmaktadir
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(non-enzimatik glikozillesme, oksidatif stres artisi, poliol yolunun ve protein kinaz
yolunun aktiflesmesi vb.) (58,59).

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin kronik komplikasyonlarinin
patogenezinde Onemli gorev alir. Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif
glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki c¢esitli
degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir.
Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1r oldukga
reaktiftirler (8). Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici
sistemlerde azalma oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha c¢ok
ihtiyag gosterebilecegi savunulmustur (9,10). Metabolik stres sonucunda diyabetin
komplikasyonlar1 olugsmakta ve bu metabolik stres oksidatif olaylarin artmasina
neden olmaktadir.

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 onlemek
Uzere viicutta gorev yapan savunma sistemlerine “antioksidan savunma sistemleri”
ad1 verilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya
reaktif oksijen tdrlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.
Antioksidanlar dogal (endojen) ve eksojen kaynakli antioksidanlar veya enzimatik
olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar (8).
Enzim kaynakli antioksidanlara Ornek olarak mitokondrial sitokrom oksidaz,
stperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S
transferaz, hidroperoksidaz sayilabilir. Enzim olmayanlarin basinda lipid fazda
yeralan o-tokoferol (E vitamini), B-karoten ve suda ¢Ozinenler ise askorbik asit (C
vitamini), melatonin, sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin v.b sayilabilir
(8,12,15). Superoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan
olarak bilinen fakat enzim olmayan bilesikler de organizmada oksijen radikallerinin
temizlenmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesiklerin en onemlileri A, E ve C
vitaminleridir (16).

Magnezyum, Zn ve Cu hayati Onem tasiyan 13 mineralden olup,

fonksiyonlariin yani sira antioksidan 6zellikleri vardir.
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2.11.1. Magnezyum (Mg)

Baslica toprakta ve deniz suyunda bulunur. Deniz iiriinleri, findik, tahil, yesil
lifli sebzeler ve et Mg iceren gida tirtinleridir. Magnezyum bitki diinyasinin demiridir
ve klorofil yapisina girer. Hayvansal giibrelerdeki potasyum ve fosforun bitkiler
tarafindan kullanim1 Mg’ yi tiketir ve bu da bitkilerin Mg alim kabiliyetini degistirir.
Yiyeceklerde bulunmayan Mg derin kuyu sularindan saglanir, fakat igme suyu
kaynaklar1 olan yiizey sular1t Mg’ den fakirdir. Kizartma, kaynatma ve bugulama asir1
1s1ya bagli olarak sudaki Mg’ yi azaltir (60).

Magnezyumun viicuttaki konsantrasyonu gastrointestinal sistemden emilim,
bobreklerden reabsorbsiyon ve ekskresyon ile diizenlenir. intestinal sistemden
absorbsiyonu etkileyen faktorler net olmamakla beraber parathormon (PTH) ve D
vitamini aktif metaboliti olan 1,25 (OH), Ds emilimi artirirlar. Intestinal sistemden
emilim miktarininin ana belirleyicisi diyet ile alinan Mg miktaridir. Gastrointestinal
sistemden Mg emilimi ¢ocuklarda 120-300 mg/giin iken, eriskin bir kiside 168-720
mg/giin arasinda ger¢eklesir. Bobrek, Mg homeostasisinde ana rol oynayan organdir.
Glomeriiler filtrasyona ugrayan Mg’nin %95’ geri emilir. %401 proksimal kivrimli
ve duz tubuluslardan geri emilir. Proksimal tubulustan magnezyum emilimi sodyum
ve su emilimini izleyerek pasif mekanizma ile gergeklesir. Proksimal tubiiler Mg
emilimine limen Mg konsantrasyonunun da etkisi vardir. %50'si Henle kulpunun
cikan kolunun kalin kismindan geri emilir. Bu boélgeden emilimi Na-K-2Cl
transporter tarafindan gergeklestirilen pozitif liimen potansiyeli ile gergeklestirilir.
%S5'i distal kivrimli tubuluslardan emilir. Cok az Mg emilimi nefronun daha distal
segmentleri tarafindan gergeklestirilir (62).

Magnezyum emilimini etkileyen faktorler: sodyum Klorlr inflzyonu ile
ekstraselliiler sivi voliimiinde genisleme Mg reabsorbsiyonunu azaltir, idrar ile Mg
atilmi artar. Hipermagnezemi idrar ile Mg atilimimi arttirir, hipomagnezemide
azalir. Kanda fosfatin azalmasi Henle kulpunun c¢ikan kolunun kalin kisminda
reabsorbsiyonun azalmasina ve ciddi hipomagnezemiye yol agar. Hiperkalsemi
proksimal tubulustan ve Henle kulpunun g¢ikan kolunun kalin segmentinden Mg
reabsorbsiyonunun azaltir. Hipokalsemi ise Mg reabsorbsiyonunu arttirir. Metabolik
alkalozis idrar ile Mg atiliminin azalmasina neden olur. Distal tubulustan Mg

reabsorbsiyonu direkt olarak limen bikarbonat seviyesi ile iliskilidir. Parathormon
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Mg reabsorbsiyonunu arttirir. Diger taraftan PTH salimmina bagli gelisen
hiperkalsemi Mg reabsorbsiyonunu azaltir. Loop diiiretikleri Mg atilimin1 6nemli
Olclide artirirken, tiazidler ise minimal artirirlar. Aminoglikozid antibiyotikler,
sisplatin ve siklosporin Henle kulpunun ¢ikan kolunun kalin kisminda Mg
reabsorbsiyonunu inhibe ederek idrar ile Mg atilimini artirirlar. Bobrek fonksiyonlari
bozuk olan hastalarda idrar ile Mg atilim1 azalir. Bobrek fonksiyonlarinin bozuk
oldugu durumlarda diyet ile alinan Mg bile hipermagnezemi yapabilir. Bobrek
yetmezligi olanlarda Mg iceren antiasidlerin ve katartiklerin kullanimindan
kaginilmalidir (61).

Magnezyumun viicutta dagihmi ve fizyolojik fonksiyonlari: insan
viicudunda dordiincii (70 kg’lik bir insanda 2000 mEq), intraselliiler alanda ise
potasyumdan sonra ikinci sirada bulunan elementtir. Ana deposu kemikler olup, %
60’1 burada kalsiyum (Ca) ve fosfatla beraber bulunur. Mg kemikte hidroksiapatit
kristalinin yapisinda degil daha ¢ok yiizeyinde bulunur. Mg’ nin asil fonksiyonu
kemiklerde degil, %40’ 1nin (intraselliiler Mg) bulundugu kan ve kas sistemlerindedir.
Intraselliller magnezyumun %20-30'u intraselliiler alan ile ekstraselliiler arasinda
degistirilebilir, geriye kalan ise proteinlere baglidir. Total serum Mg’ sinin %30'u
proteinlere bagl, %55'i iyonize, %15'i kompleks yapidadir. Iyonize ve kompleks
yapida bulunan fraksiyonlar1 filtrasyona ugrar. Serbest Mg konsantrasyonu pH
tarafindan belirlenip, pH' da diisme iyonize Mg konsantrasyonunu arttirir (61).
Magnezyum adenozin trifosfat (ATP) ihtiva eden (¢ binden fazla enzimin, 6zellikle
de fosfat transferi yapan enzimlerin kofaktorii olarak gorev alir. Magnezyum bagimli
enzim sistemlerinden bir tanesi, hiicre membranlar1 arasindaki elektriksel gradienti
diizenleyen membran pompasidir (Na-K ATPaz). Bu nedenle Mg, elektriksel olarak
uyarilabilen dokularin aktivitesinde énemli rol oynar (63). Magnezyum kardiyak
kontraktilite ve periferik vaskiiler tonusun devamliliginin saglanmasinda énemli rolii
olan duiz kas hucrelerindeki kalsiyum hareketini (kalsiyum-ATPaz) de diizenler. Bu
iki pompada gradiyent farkina karsi haraket ettikleri icin faaliyetleri icin ATP’ye
ihtiya¢ duyarlar. ATP ancak ortamda Mg iyonu varliginda hidrolize ugrayarak
pompalar ic¢in gerekli olan enerjiyi saglar. Boylece Mg viicuttaki kalsiyum ve
potasyumun akibetini de belirler (Sekil 2.1) (144).
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Magnezyum eksikliginde potasyum ve kalsiyum idrarla kaybedilir. Kalsiyum
yumusak dokularda (bobrekler, arterler, eklemler, beyin) birikir (64). Sinirsel
uyarilarin iletiminde 6nemli rol oynayan tiyamin pirofosfat kofaktor aktivitesi igin
Mg gereklidir. Tiyamin pirofosfatin makromolekiiler yapisini stabilize eder.
Magnezyum, hormonlarin (insiilin, tiroid, Ostrojen, testosteron, DHEA),
norotransmitterlerin - (dopamin, katekolamin, serotonin, GABA), mineral ve
elektrolitlerin fonksiyonlarinda rol oynar. Hiicre membran potansiyelini degistirerek
bircok hormonun, gidanin ve nérotransmitterin alimini kontrol eder. “Paracellin-1”
isimli bir gendeki mutasyonlar sonucu idrarla Mg++ ve Ca kaybedilir, ¢lnki
paracellin-1 Ca++ ve Mg++’ nin bobreklerdeki pasif reabsorbsiyonunu duzenler.
Magnezyum hiicreyi aliiminyum, nikel, kadmiyum, civa ve kursundan da korur (63).

Magnezyum eksikligi nedenleri; genellikle yetersiz alima (az ve diizensiz
yemek yeme aligkanligi, dengesiz beslenme, rejimler ve hazir yiyecekler, diisiik
miktarda Mg tasiyan sularin igilmesi), artan gereksinime (biiylime, hamilelik,
emzirme, yogun zihinsel faaliyetler, fiziksel ve mental stres, alkol tiiketimi,
fosfatlarca zengin beslenme, yiksek tuzlu beslenme, Mg atilmasina neden olan
ilaglarin kullanilmasi), renal ve intestinal absorbsiyon bozukluguna (kronik ishal,
malabsorbsiyon durumlari, ince barsak rezeksiyonu), artan atilima (kronik alkolizm,
DM, politiri, laksatif kullanimi) baghdir. Yiiksek karbonhidrath ve yiiksek yagh
diyet, tipki fiziksel ve mental streste oldugu gibi, Mg ihtiyacini artirir. Diiiretik

tedavileri ve insilin de viicut Mg’ sini tiketir
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Sekil 2.1. Intraselliiler Mg diizeylerini etkileyen iyon transport

mekanizmalari.

Magnezyum eksikliginin klinik belirtileri; anoreksi, bulanti, kusma, letarji,
zayiflik, kisilik degisimi, tetani (6rnegin, pozitif Chvostek veya Trousseau belirtisi
veya spontan karpopedal spazm), tremor ve kas fasikiilasyonlar1 olabilir. N6rolojik
belirtiler; o6zellikle tetani, hipokalsemi ve hipokalemi olusumu ile baglantilidir.
Deneysel olarak gozlenmese de, siddetli hipomagnezemi ¢ocuklarda generalize tonik
klonik nobetler olusturabilir. Agiklanamayan hipokalsemi ve hipokalemi Mg
eksikligi olabilecegini akla getirmelidir (65).

Magnezyum eksikligine bagli bozukluklar komplekstir ve genellikle ¢ok
yonlii metabolik ve nutrisyonel rahatsizliklara eslik ederler. Diisiik Mg seviyelerinin
beyinde agir metallerin birikmesine neden olarak Parkinson, Multipl Skleroz ve

Alzheimer hastaliklarina yol a¢tigina dair deliller vardir (65,66).
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Cocuklarda ve yenidoganlarda hipomagnezeminin  klinik  etkileri
arastirildiginda yenidoganlarda siklikla rastlanan klinik bulgular diare (% 21.8),
prematiire dogumlar (%12.8), neonatal hepatitler (%10.6), respiratuar distres
sendromu (%2.7); ¢ocuklarda ise nobet (%16), renal hastaliklar (%13.8), metabolik
asidoz (%9.6), idiyopatik apne (%?7.4), tasikardi (%5.3) olarak tespit edilmistir (67).
Magnezyum hem kalsiyum kanal blokeri hem de NMDA reseptor antagonisti olarak
gorev almaktadir. Magnezyum silfat (MgSO4)’in iskemik ve travma nedeniyle
olusan noronal hasar1 onledigi gosterilmistir. Deneysel omurilik iskemisinden sonra
da Mg tedavisi norolojik disfonksiyonu iyilestirmistir. Mg nin néroprotektif etkisi,
kan akiminin artigin1 vazodilatasyon yaparak saglamasi, hlcre ici Ca birikimini
onleyerek hiicre 8lumunu énlemesi ve hiperglisemik etkisiyle, néronlart korumasi ile
aciklanmaktadir (67,68).

Diyabet, insulin ve magnezyum etkilesimi; Mg glukoz metabolizmasinin
birgok basamaginda rol alir. Hepatosit membranindan glukoz aliminda kofaktor ve
hepatosit mitokondriyal fonksiyonlarinda diizenleyici rol oynar. Glukozun anaerobik
fosforilasyonunda birgok enzimi katalizler ve yiksek enerjili fosfat bilesiklerinden
enerji transferi yapan sitrik asit siklusunda (oksidatif dekarboksilasyon) diizenleyici
rol oynar. Magnezyum pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinimininda, insiilin

reseptOr sayilarinin artirilmasinda etkindir (Sekil 2.2) (144).
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IRS: insllin reseptor substrat, Pls kinaz: phosphoinositide-3 kinaz, Tyr: tirozin, GLUT-4: glukoz
transporter 4, PC-1: plazma hiicre membran glikoproteini 1, P: fosfor

Sekil 2.2. Mg’nin insiilin metabolizmasindaki etkileri.

Deney hayvanlarinda agir ve uzun siireli Mg eksikligi pankreas beta hiicre
harabiyetine yol agmustir. Tip 1 DM’ de Mg eksikligi diyabetin siiresi ve metabolik
kontroliin diizeyi ile iliskilidir. Glikoziiriye bagl idrarla Mg atilim1 Mg eksikliginde
en 6nemli faktordiir. Insiilin eksikligi 1,25 Ds eksikligine yol acar ve PTH, Kalsitonin
ve gastrointestinal sistem peptid yapili hormonlarin salinimimi etkiler; tiim bu
degisimlerin sonucu olarak Mg emilimi azalir. Diger faktorler adrenalinin yetersiz
salgilanmasi, hipotaurinemi, piridoksin yetersizligi, nikotinik asit fazlaligi, askorbik
asit ve glutatyon turn-overlari, subklinik enfeksiyonlarda artan metabolik aktivite
(negatif nitrojen dengesi ve artmis glukoneogenez gibi katabolik tablolar) Mg
kaybini artirir. Magnezyum eksikligi insiilin resistansini ve Tip 2 DM riskini artirir
(Sekil 2.3) (69,144).
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Sekil 2.3. Mg’nin insulin direnci ve hipertansiyon tzerine etkisi.

Magnezyum eksikliginin tamisi; normal plazma degerleri 1.6- 2.1 mEq/L
(1.9-2.5 mg/dl) arasindadir. Plazmada bu kadar az bulunmasi, Mg’nin plazma
miktarinin, total viicut Mg depolarin1 gosteren bir indeks olarak kullanilmasini
kisitlamaktadir. Magnezyum eksikligi olan hastalarda, total Mg seviyeleri azalmasina
ragmen plazma Mg seviyeleri normal olabilir (70,71).

Gunumuzde total Mg oOlgiminde referans metot Atomik Absorbsiyon
Spektrofotometrisidir (AAS) (72,73). Eritrosit (total Mg’ un %0,7” sini icerir),
I6kosit Mg Olcumleri ile kas (total Mg’ un %27’sini icerir) biyopsileri dokulara ait
total Mg diizeyleri hakkinda Onemli bilgiler vermektedir (74). Magnezyum
metabolizmasini tanimlamada kan Mg dl¢limleri gibi tiriner Mg dl¢limleri de oldukca
sinirli bilgi vermektedir. Cilinkii Mg atilimi diyetten ve diger bir¢cok faktorden
etkilenmektedir. Siddetli Mg eksikliginde iiriner atilim oldukea diiser ve Mg yiikleme
testi sonrasinda artan retansiyon eksikligi gosterir. Intravenéz Mg ylikleme testleri
giivenilir olmalarina karsin oldukga zahmetli testlerdir (60). Bu nedenle Tip 1 DM’ li

hastalarda IV Mg yiikleme testinin sonuglar ile ilgili yeterli veri yoktur. Magnezyum
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kaybima her zaman hipomagnezemi eslik edemeyebilecegi icin, Mg kaybi
hipomagnezemi incelemelerinde gosterilenlerden daha yiiksektir ve son tibbi
uygulamalar arasinda en yetersiz teshis edilmis elektrolit anormalligi olarak
tanimlanir.

Magnezyum eksikliginin tedavisi; eksiklik gelistirme potansiyeli olan
hastalarda profilaktik Onlemler alinmasi eksikligin olusmasi1 ve ilerlemesini
onlemede gereklidir. Kronik alkolikler, gebeler, total parenteral beslenme, uzun
stiredir diiiretik tedavi alanlar, Mg eksikligi yapan diger ilaclar1 kullanan hastalar ile
kronik ishali olan hastalarin kan Mg diizeyleri yakindan takip edilmelidir. Gerekli
gorulenlere Mg verilmelidir. Oral Mg tedavisinin yetersiz emilim, yiksek dozda
kullanim zorunlulugu, gastrointestinal yan etkileri kullanimini kisitlamaktadir.
Ventrikiiler tasikardi ve konviilziyonu olan kritik hastalarda 8 mmol Mg siilfat bir
dakikada verilir ve 40 mmol Mg takip eden 5 saat icinde verilir. Gerekli olursa bir 40
mmol Mg takip eden 10 saatlik siirede verilebilir. Acil olmayan durumlarda 0,5
mmol/kg/24 st devamli infiizyonlar veya 4 mmol (2 ml’de %50 Mg siilfat) 3-4 saat
ara ile intramiiskiiler verilebilir. intramiiskiiler enjeksiyonlar agrilidir ve intravendz
yol tercih edildir. Serum Mg konsantrasyonu yakindan izlenmeli, idrar ile Mg kaybi
takip edilmelidir. Bobrek ve barsaklardan Mg kaybi devam ederse uzun siireli tedavi
gerekebilir. Kayiplar 6nlendikten sonra diizenli bir diyet ile Mg dlzeyi korunabilir.
Hafif eksikliklerde Mg’den zengin diyet, siirekli Mg kayb1 olanlarda belki oral Mg
verilebilir. Replasman tedavisi 6ncesinde bobrek fonksiyonlar1 dikkatli incelenmeli
ve yetmezligi olanlarda tedavi dikkatli yapilmalidir (doz yartya dusiiriiliir ve serum
diizeyi yakindan izlenir). Serum konsantrasyonu yani sira derin tendon refleksleri
yakindan takip edilmelidir. Hipermagnezemi veya Mg zehirlenmesi belirtileri (derin
tendon reflekslerinin kaybi, hipotansiyon, bradikardi) ortaya ¢ikarsa, tedavi
kesilmelidir (75).

2.11.2. Cinko (Zn)

Cinkonun gen ekspresyonu, DNA sentezi, enzimatik kataliz, hormonlarin
depolanmasi ve salinimi, biiyiime ve gelisme, nérotransmisyon, hafiza ve gérme gibi
metabolik olaylarda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Cinko atomu enzime sikica
bagli olup siklikla aktif bolgeye de katilmakta ve pek ¢ok metalo-enzimin

stabilitesini saglamada gorev almaktadir. Cinko igeren enzimler arasinda karbonik
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anhidrazin yanisira, alkalen fosfataz, DNA polimeraz, RNA polimeraz,
karboksipeptidaz ve alkol dehidrogenaz sayilabilir. Cinko eksikliginde ozellikle
timidin kinaz, alkalen fosfataz ve pankreatik karboksipeptidaz A aktiviteleri daha
distiktiir. Cunk( gen ekspresyonunda Zn’ nin, hem Kkatalitik hem de yapisal rolii
bulunmaktadir. DNA’ ya baglanan en biiyiikk protein grubunu olusturan ¢inko
parmak proteinler (zinc-finger) gelisme ve diger proseslerle ilgili gen
ekspresyonlarini kontrol ederler. Kataliz ve gen ekspresyonuyla ilgili fonksiyonlarina
ilaveten proteinleri ve nikleik asitleri stabilize eden Zn, subselliiler organellerin
biitiinliiglinii korur, transport proseslerine katilir, viral ve immiin olaylarda da
onemli roller alir. Yara iyilesmesinde Zn oldukg¢a Onemli bir elemettir. Bag
dokusunun biyosentezi ve integrasyonu igin Zn gereklidir. Bu nedenle cerrahi sonrasi
yeterli oranda Zn’ nin alinmasi 6nem tagimaktadir (76).

Diyetle alinmasi gereken giinlik Zn miktar1 yetigkinler i¢in 10-15 mg;
infantlar icin 3-5 mg’dir. Gebelik sirasinda giinliik ihtiyag 20 mg’a kadar ¢ikar.
Cinko-baglayan bir protein olan metallothionein Uretimi Zn tarafindan indiiklenir. Bu
protein barsak mukozasinda Zn’ yi baglar ve asir1 Zn emilimini engeller. Diyetle
alinan Zn’nin yaklasik %20-30’u absorbe edilmektedir. Absorpsiyon yeri ¢gogunlukla
duodenum ve proksimal jejenumdur. Cinkonun emilim hizi, diyet bilesenlerine
baghdir. Proteinden fakir diyet, kalsiyum, fosfor, demir ve bakir, Zn emilimini
azaltirken; proteinden zengin diyet, lizin, glisin, histidin ve sistein emilimi
artirmaktadir. Cinko kanda, ¢ogunlukla albiimin (%60-70), a2-makroglobilin (%30-
40) ve daha diisiik oranda da transferin ve serbest amino asitlerle tasinmaktadir.
Bagirsaklardan emilen Zn, transferrine bagli olarak karacigere taginir. Kemikler ve
sinir sistemi tarafindan Zn alimi goreceli olarak yavastir. Kemiklerdeki Zn,
metabolik kullanim i¢in kolayca serbestlesmez (77).

Erigkin organizmasinda total 1.4-2.5 g arasinda Zn bulunmaktadir. Kemik ve
diglerde Zn konsantrasyonu yuksektir. Cinkonun yaklasik 1/6's1 dokularda proteine
bagli olarak bulunur. Normal insan kanindaki Zn’ nin %75-88'i eritrositlerde
(eritrositlerde Zn miktar1, plazmanin yaklasik 10 katidir. Clinkii eritrositler, Zn iceren
karbonik anhidraz gibi enzimler yoninden zengindir), %12-22'si plazmada, %3' ise
I6kositlerde bulunur.
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Cinko vicuttan biiyiikk oranda fegesle atilir. Fekal Zn’nin g¢ogunlugunu
diyetteki emilmeyen veya barsak epitel hicrelerinin dokiilmesi ile atilan Zn
olusturur. Ter, idrar ve semenlede minimal diizeyde Zn atilir.

Ndtrisyonel Zn eksikligi diinyada olduk¢a yaygindir. En onemli Klinik
bulgular1 biiyime ve gelisme geriligi, iskelet matiirasyonunda gerilik, testikiiler
atrofi ve hepatosplenomegalidir. Cinko o6l¢iminde AAS tercih edilmektedir.
Cinkonun degerlendirilmesi iki grupta yapilabilir; Zn’nin plazma, serum, tam kan,
tkardk, idrar ile sa¢ duzeylerinin tayin edilmesi ve Zn iceren enzim aktivitelerinin

Olctlmesi (76).

2.11.3. Bakar (Cu)

Birgok protein i¢in kofaktordiir. Gidalarla alinan Cu duodenum ve proksimal
jejunumdan emilir. Albiimin ve histidine baglanarak karacigere tasimir. Bakair,
mitokondrial enerji yapiminda (sitokrom-c oksidaz), demir homeostazinda, serbest
oksijen radikallerinin etkisizlestirilmesinde, konnektif doku formasyonunda,
dopamin ve melanin biyosentezinde rol oynar. Vicuttaki total Cu miktari, 100 mg
civarindadir. Ginde 1.5-4 mg miktarinda Cu diyetle alinir, 6nerilen miktar 0.9 mg
olup, barsak hucrelerinde metallothionein ile nontoksik olarak depo edilir. ATP7A ve
ATP7B, homolog Cu transporter proteinleridir (ATP7A’daki mutasyon, Menkes
hastaligina neden olur. Cu’nun dolagima ge¢mesine engel olur ve Cu eksikligine
neden olur). Bakir emildikten sonra portal sisteme hizlica geger ve albiiminle birlesip
karacigere gelir. Karacigerde metallothionein ile depo edilir. Serliloplazmin kana
salmir ve Cu’yu baglar. Cu’nun %90°’1 seruloplazmine baglidir. Hepatositten de,
bazolateral yuzeydeki tasiyicilarla (hCTR1: yiksek affiniteli transport, hCTR2:
disiik affiniteli transport) ATP7B aracilii ile, siniizoidlere yani safraya atilir
(ATP7B gen mutasyonunda Cu bilier sisteme atilamaz, sertloplazmin sentezi

bozulur ve Wilson hastaligi olusur) (78).

2.11.4. Cinko, Bakir, Magnezyum ve DM

Bircok enzim sisteminin esansiyel bileseni olan Zn ve Cu DM’ de sikga
arastirilmaktadir. Cinko, protein ve enzimlerin stlfidril gruplarima karsi olusan
serbest radikallere karsi koruyucu bir antioksidan iken, Cu ise serbest radikallerin

yikilmasinda rol alan prooksidan bir maddedir (79). Cinko, insulin fizyolojisine
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dogrudan karisan bir elementtir. Insiilinin sentez, salgilanmasi ve depolanmasi igin
Zn’ ye ihtiyaci vardir (80). Insiilin Zn igeren kristaller seklinde pankreasin
hiicrelerinde depolanir. Cinko insiilin yapisina katildig1 gibi aktivitesinde de 6nemli
role sahiptir (81). Diyabetik cocuk ve adolesanlardaki biyime ve seksuel
gelismelerin geriligi (82), diyabetiklerde bozuk tat alma duygusu (83) , immdin
fonksiyonlarin bozulmasi, enfeksiyonlarin artmasi ve yara iyilesmesindeki gecikme
(84,85), Zn eksikligi ile agiklanabilecek bozukluklardandir.

Diyabette Cu metabolizmasinin da degistigi belirtilmis, ancak glukoz
homeostazinda Cu’nun rolii yeterince agiklanamamamistir (86). Diyabetiklerde
idrarda asir1 Zn atilmasi ortak bir bulgu iken, serum Zn ve Cu diizeyleri ile iligkili
celiskili sonuglarla karsilasilmaktadir (84,87,88).

Hiperglisemi, DM’ lilerde oksidatif stresin artmasinda ve osmotik ditrez ile
eser elementlerin kaybinda anahtar rol oynar. Oksidatif stres de DM’ de kronik
komplikasyonlarin gelismesinde anahtar rol oynar (80).

Bakir, Zn seviyelerinde ve Cu/Zn oranlarindaki degisiklikler antioksidan
defans sistemindeki dengeyi etkiler ve metale dayali serbest radikallerin toksik
etkilerinde artisa sebep olur. Cu ve Zn’ nin anormal metabolizmalart SOD’un
fonksiyonunu etkiler (80). Calismalar SOD aktivitesi i¢in gerekli olan Cu ve Zn’nin
diyabetiklerde diisiik oldugunu gostermektedir (89).

Cinko ve Mg eksikligi hipertansiyon, retinopati ve tromboz gibi diyabetik
komplikasyonlarin etiyolojisine katkida bulunan birer faktdr olarak bildirilmistir
(80).



28

3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri servisleri ve
Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’nde Haziran 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda
Tip 1 DM tanisi ile izlenen ve kaydi bulunan toplam 43 cocuk ve ergen olgu

calismaya alind1 (Grup 1).

3.1. Cahisma ProtokolU

Hastalar1 ¢alismaya alma kriterleri; yaslar1 18 yil alt1 olanlar, bagvuru anindan
en az alt1 ay oncesinde Tip 1 DM tanisi1 almis olanlar, Tip 1 DM’ ye eslik eden baska
hastalig1 olmayanlar, ailelerinden yazili onam alinanlar olarak belirlendi.

Hastalar1 ¢aligmaya almama kriterleri; yaslart 18 yil iizerinde olanlar, Tip 1
DM ile birlikte; akut enfeksiyonu, bobrek hastaligi, kronik diyaresi, didretik
kullanim1 6ykusu olanlar, ailelerinden yazili onam alinamayanlar.

Kontrol grubu, hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu olan, hastanemizde
Saglam Cocuk Poliklinigi’nde kontrol amacl izlenen veya pediatri polikliniklerine
akut enfeksiyon disinda herhangi bir nedenle basvuran, herhangi bir kronik hastalig
olmayan, kan glukoz duzeyleri <126 mg/dl olan toplam 25 saglikli ¢ocuk ve
ergenden kontrol grubu olusturuldu (Grup 2).

Calisma protokolii icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan 09 Aralik 2011 tarih ve 2011/13 sayili karari ile onay alindi. Calismaya
aliman ¢ocuklar ve aileleri ¢alismanin amaci ve yontemi anlatilarak bilgilendirildi,
ebeveynlerinden ve 16 yas tistii olan hastalardan yazili onam alindi.

Hastalarin ykiileri alindi. Oykiide diyabet tanisi ile izlem siiresi, almakta
oldugu insiilin tedavi rejimi, baska bir hastalik varlig1 ve ek ilag¢ kullanma 6ykiisii
sorgulandi. Her iki gruptaki olgularin ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Sistolik ve
diyastolik kan basinci (KB) degerleri dlgiildii. KB 6l¢iimleri civali sfigmomanometre
ile 5-10 dakika dinlenmis ve oturur pozisyonda, sag kol kalp seviyesinde ve
desteklenmis iken yapildi. KB degerleri “National High Blood Pressure Education
Program Working Group” tarafindan 2004 yilinda gocuk ve adolesanlar igin yas ve
cinsiyete gore belirlenen persentil (p) degerleri ile kiyaslanarak >95. p olanlar

hipertansiyon olarak degerlendirildi.
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Her iki gruptaki olgularin viicut agirhg (VA) ve boylan 6lciildi. Boy
Ol¢timii, ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy oOl¢me skalasi (Seca,
Germany) ile, VA, ayakkabisiz ve minimal igeri kiyafetleri ile giinlik
standardizasyonu yapilan baskiil (Seca, Germany) ile olgildi. VA ve boy
persentilleri belirlenmesinde Tiirk Cocuklar i¢in hazirlanmis yasa ve cinse uygun
biiyiime egrileri kullanildi (90). Viicut kitle indeksi (VKi), VA/boy? (kg/m?) formiilii
ile hesaplandi. Elde edilen deger yasa ve cinse uygun VKI egrileri ile kiyaslanarak
VKI >95p olanlar obez olarak degerlendirildi (91).

Her iki gruptaki olgularin ¢alisma periyodunun baslangicinda aglik venéz kan
orneklerinde sodyum (Na), potasyum (K), klor (ClI), kan Ure nitrojeni (BUN),
kreatinin, kan glukoz dizeyi, kalsiyum (Ca), fosfor (P), alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total ve direkt bilirubin, total protein ve
albumin, gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol,
trigliserid (TG), disik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-C), yiksek
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-C) ve laktat dehidrogenaz (LDH) ve serum
magnezyum dizeyleri ¢alisildi. Bu 6lcumlerin hepsi hastanemiz merkez biyokimya
laboratuarinda yapilan rutin 6l¢timler arasindadir. TG degerinin >150 mg/dl olmas1
hipertrigliseridemi, HDL-C diizeyinin <35 mg/dl olmas1t HDL-C diisiikliigii, LDL-C
> 130 mg/dl yiksek, 110-129 mg/dl siir ve <110 mg/dl kabul edilebilir, total
kolesterol ise >200 mg/dl yiksek, 170-199 mg/dl smir ve <170 mg/dl ise kabul
edilebilir olarak degerlendirildi (145).

Hasta grubundaki tiim olgularin hemoglobin Alc (HbAlc) duzeyleri 6lgildi.
Hasta grubu, son ti¢ HbAlc 6l¢iimiiniin ortalamasina gore ii¢ gruba ayrildi; HbAlc
degeri % 6.06 -7.4 ise iyi, %7.5-9 ise orta ve >%9 ise kotl kontrolli DM olarak
gruplandirildi. Grup 1’deki olgularin tamamina mikrovaskiiler komplikasyonlarin
varligi acisindan Goz Hastaliklart Anabilimdali Polikliniginde uzman oftalmolog
tarafindan retina muayenesi yapildu.

Her iki gruptaki olgularin tamamindan, ¢alisma periyodunun baslangicinda
12 saatlik gece aglhigindan sonra, ( hasta grubunda sabah insiilin dozu yapilmadan
once) 08.00-09.00 saatleri arasinda EDTA (etilendiamintetraasetik asit)’ Ir tiipe 2 ml
vendz kan Ornegi alindi ve eritrosit i¢ci magnezyum (eMg;), c¢inko (eZn;), bakir

(eCuy) duzeyleri ol¢lldi. Hasta grubundaki olgulardan 24 saatlik idrar toplandi ve
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ornekler metal igermeyen, pH degeri 1’e asidifiye edilmis plastik tiiplere kondu.
Herhangi bir saklama islemi uygulamaksizin mikroalbumin, kreatinin ile Mg (iMg;)
duzeyleri oOlculdi. Kontrol grubunda ise spot idrarda Mg dlzeyi litre Uzerinden
hesaplandi.

Hasta grubuna ilk 24 saatlik idrar toplama isleminin bitiminde magnezyum
stlfat (MgSO4) %15’lik solusyondan (10 ml’de 12 mEq elemental Mg iceren) 0.2
mEqg/kg elemental Mg (maksimum 2 g), 500 ml %5 dextroz icinde 4 saatlik
intravendz infiizyon seklinde verildi. Bu sure icinde monitorize edilerek izlendi.
Kontrol grubuna etik nedenlerden dolayr IV MgSO, verilmedi. Hasta grubundaki
olgulara MgSQO, verilmeye baslandigi zaman ikinci 24 saatlik idrar toplanmaya
baslandi; bu idrar drneklerinden de volim, kreatinin, mikroalbumin ve Mg (iMg3)
diizeyleri ¢alisildi. Tkinci idrar toplamanin bitiminde tekrar EDTA’l1 tiipe 2 ml vendz
kan 6rnegi alindi ve eritrosit i¢ci magnezyum (eMg>), ¢inko (eZn;) ve bakir (eCuy)
duzeyleri tekrar olculdii. Hasta grubuna IV MgSO, verildikten sonra Mg retansiyonu

hesaplandi. Bu hesaplama i¢in su formiil kullanildi (92):

A: 1V MgSO, sonrast 24 saatlik idrarda Mg dizeyi

y e 1 A- (BxC) c100  B:IV MgSO, oncesi 24 saatik idrarda Mg/kreatinin
g retansiyonu (%) = 1- C: IV MgSO, sonrast idrar kreatinin diizeyi
D D:Total elementer Mg infiizyonu miktar:

Magnezyum retansiyon degerinin 24 saatte >%>50 olmas1 kesin Mg eksikligi,
%25-50 olmasi olas1 eksikligi ve <%25 olmasi normal viicut Mg duzeyleri olarak
kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubunun ¢alisma periyodu baslangicindaki eMgq, eZn; ve
eCu,, idrar Mg dizeyleri (iMg,), hasta grubunda IV MgSO, verildikten sonraki
eMgz, eZn, ve eCuy, idrar Mg (iMg) diizeylerinin IV MgSO, verilmeden 6nceki
diizeyleri arasindaki fark arastirildi.

Eritrosit ici eser element ve idrar Orneklerinde Mg duzeylerinin 6l¢imu
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre (AAnalyst 100 Flame, Perkin-Elmer)
kullanilda.
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3.2. Kan ve idrar Parametrelerinin Ol¢iimii icin Kullanilan Yontemler

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda
Roche Modiilar Cihazi kullanilarak indirekt iyon selektif elektrot yontemi ile
sodyum, potasyum, Klor; enzimatik kalorimetrik yontemi ile glukoz, Ca, total ve
direkt bilirubin, total protein, albumin, ALP, GGT, TG, total kolesterol, HDL-C,
LDL-C, Mg; kinetik ultraviyole yontemi ile BUN; kinetik kalorimetrik yontem ile
serum ve 24 saatlik idrar kreatinin; “end point” metot ile fosfor; ultraviyole test
yontemi ile ALT, AST, LDH; tirbidimetrik inhibisyon yontemi ile HbAlc ve
immuno turbidimetrik yontem ile 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeyleri dlculdi.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Laboratuarinda
“volume conductivity scatter”” yontemi ile (Beckham Coolter LH 750 otomatik
analizorl) tam kan sayimi; Vacuplus ESR-120 cihazi ile eritrositlerin saatlik ¢okme
hiz1 (sedimentasyon); nefelometrik yontem ile (Siemens BN II cihazi) C-reaktif
protein (CRP) duzeyleri ol¢uldu.

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 15 paket program (SPSS
Inc., Chicago, IL) programi kullanildi. Degiskenlerin dagilim formlarinin
belirlenmesi icin Kolmogorov-Smirnov testi yapildi. Verilerin Gzetlenmesinde
parametrik degiskenlerde ortalamatstandart deviasyon, nonparametrik degiskenlerde
median (minimum-maksimum) degerler kullanildi. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplararasi karsilastirilmalarinda “Independent samples t test”
(Bagimsiz orneklerde t testi, student t test), normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin gruplararasi karsilastirilmalarinda ise Mann-Whitney-U testi kullanildi.
Parametrik degiskenlerin grup ici karsilastirilmalarinda parametrik degiskenlerde
“Paired Sample T test”, nonparametrik degiskenlerde Wilcoxon rank test uygulandi.
Degiskenler arasi iligkilerin belirlenmesinde parametrik degiskenlerde Pearson,
nonparametrik degiskenlerde Spearman korelasyonu kullanildi. Nitel parametrelerin
gruplararas1 karsilastirilmalarinda “Chi square” testi uygulandi. “Cut-off” degeri
hesaplamalarinda ise “Roc curve” analizi kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel

anlaml kabul edildi.



4. BULGULAR

32

Calismaya Haziran 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda Tip 1 DM tanisiyla

izlenen toplam 43 hasta alindi (Grup 1). Grup 1 ile yas ve cinsiyet uyumlu, kan

glukoz degerleri normal sinirlarda olan 25 olgu kontrol grubu olarak segildi (Grup 2).
Grup 1°de olgularin 19°u (%44.2) kiz, 24’1 (%55.8) erkek, yaslart 12.8+3.2
yil; Grup 2’de ise olgularin 17°si (%68) kiz, 8’1 (%32) erkek, yaslart 12.4+4.5 yil idi.

Her iki grup arasinda cinsiyet oranlar1 ve yaslar1 agisindan istatistiksel anlamli fark

gorilmedi (p>0.05). Her iki grupta viicut agirligi, boy ve VKI degerleri benzerdi

(p>0.05). Her iki grup arasinda sistolik ve diastolik KB 0lglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1, Sekil 4.1-4.2).

Tablo 4.1. Gruplara gore demografik veriler ve antropometrik élgtimler.

Grup 1 Grup 2 p degeri

(n=43) (n=25)
Yas (y1i)* 12.8+£3.2 12.4+4.5 0.691
Cinsiyet (K/E) 19/24 17/8 0.100
Viicut agirhg (kg)* 46.2+14.8 48.7+21.3 0.576
Viicut agirhg SDS** 0.22 (-4 - 2.36) 0.41 (-1.24-2.43) 0.294
Boy (cm)* 152.0£17.2 150.6+25.5 0.777
Boy SDS** -0.09 (-3.48 — 2.23) 0.41 (-1.57 - 1.68) 0.079
VKI** 18.7 (14.9-28.4) 19.8 (13.8-29) 0.755
VKI SDS** 0.32 (-2.97 - 2.82) 0.53(-1.33-2.22) 0.824
Sistolik KB (mmHg)** 100 (90-120) 100 (60-130) 0.608
Diastolik KB (mmHg)** 60 (50-80) 60 (55-80) 0.242

*. Ortalamazstandart deviasyon, **: Ortanca (minimum-maksimum), K/E:kiz/erkek, SDS:standart
deviasyon skoru, VKIi:viicut kitle indeksi, KB:kan basinc1

p=0.100

m erkek
DOkiz

Sekil 4.1:Gruplara gore cinsiyet dagilimlari.
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Sekil 4.2.Gruplara gore viicut agirligi ve boy dl¢iim degerleri.

Grup 1°de olgularin Tip 1 DM suresi ortanca 2.5 (0.5-17) yil idi. Uygulanan
tedavi rejimi olgularin 40’inda (%93) yogun insiilin tedavisi, Uc¢linde (%7) iki doz
insllin tedavisi seklindeydi. HbA1c diizeyleri ortalamas1 %8.8 (6.4-14.4) idi. HbAlc
diizeylerine gore diyabet kontrolii agisindan degerlendirildiginde doérdii (%9.3) iyi
kontrollli, 20’si (%46.5) orta, 19°u (%44.2) kotu kontrollu diyabete sahipti (Sekil
4.3).

B Iyi kontrollii DM
@ Orta kontrollit DM
m Kotl kontrolli DM

Sekil 4.3. Diyabet kontrol durumuna gore hastalarin dagilimlari.

Grup 1’de Grup 2’ye goére sodyum (Grup 1. 138.3+3.1 mEg/L, Grup 2:
140.5£2.9 mEqg/L, p=0.006) ve Kklor duzeyleri (Grup 1: 100.7+3.2 mEqg/L, Grup 2:
103.6+2.7 mEq/L, p=0.001) daha diisiik iken; serum glukoz (Grup 1: 224.0+110.9
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mg/dl, Grup 2: 87.2+10.7 mg/dl, p=0.001), ALP (Grup 1: 553.2+267.9 IU/L, Grup 2:
341.1+183.4 1U/L, p=0.001) ve trigliserid duzeyleri (Grup 1: 101.7+49.4 mg/dl,
Grup 2: 81.3£31.1 mg/dl, p=0.041) daha yiiksek saptandi. Gruplar arasinda serum
magnezyumu ve diger kan parametreleri agisindan istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplara gore biyokimya parametrelerin karsilastirilmasi.

13.5+1.2 12915 0.090
10.4%6.8 8.455 0.211
0.3 (0.3-0.4) 0.3 (0.3-0.3) 0.446
138.3+3.1 140.5+2.9 0.006
46104 4.6+0.4 0.899
100.743.2 103.642.7 0.001
13.93.1 12.1+4.6 0.056
0.57+0.13 0.58+0.14 0.728
224.0£110.9 87.2+10.7 0.001
9.0 (8.7-9.7) 9.7 (8.9-10.2) 0.903
4.6+0.7 4.6+0.8 0.946
553.2+267.9 341.1+183.4 0.001
10.8+3.5 10.745.1 0.946
20 (12-66) 22 (15-36) 0.177
13 (6-40) 11 (5-29) 0.354
0.4 (0.1-1.6) 0.3 (0.1-1.6) 0.037
4.4 (3.9-7.1) 4.4 (3.4-5.3) 0.658
7.0+0.4 7.120.6 0.535
52 (23-90) 57 (24-103) 0.990
93.5+31.3 86.8+32.3 0.401
166.1+31.6 157.9+38.3 0.345
101.749.4 81.3+3L1 0.041
0.78+0.05 0.79+0.08 0.575

*: Ortalamazstandart deviasyon, **: Ortanca (minimum-maksimum)

Hem hasta, hem de kontrol grubunda calisma periyodunun baslangicinda
olgularin eritrosit i¢ci eMg;, eZn; ve eCu; dlzeyleri 6l¢iildii. Her iki grup arasinda
eMg; (Grup 1: 4.1+0.6 mg/dl, Grup 2: 4.5+1.0 mg/dl, p=0.108), eZn; (Grup 1:
836.5+161.9 pg/dl, Grup 2: 846.4+£156.2 ug/dl, p=0.807), eCu; dizeyleri (Grup 1:
54.0£9.2 pg/dl, Grup 2: 53.9+£9.0 pg/dl, p=0.962) ve arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmadi (Tablo 4.3, Sekil 4.4-4.7).
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Tablo 4.3. Gruplara gore eritrosit ici Mg, Zn ve Cu duzeyleri.

4.1+0.6 45+1.0
836.5+161.9 846.4+156.2 0.807
54.0£9.2 53.9£9.0 0.962
0.06 (0.03-0.12) 0.05 (0.04-0.14) 0510

*: Ortalamazstandart deviasyon, **: Ortanca (minimum-maksimum)
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GRUP 1 GRUP 2

p=0.108

Sekil 4.4. Gruplararas1 eMg; dizeyleri.
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Sekil 4.5. Gruplararasi eZn; diizeyleri.

80,00 (]
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Sekil 4.6. Gruplararasi eCu; dizeyleri.
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Calisma periyodunun baslangicinda olgiilen eMg; eZny, eCu; diizeyleri icin

“durum degiskeni” olarak hasta grubu segilip roc curve analizi yapildiginda AUC Mg
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icin 0.613 (p=0.073, %95 CI:0.470-0.756), Zn icin 0.526 (p=0.727, %95 CI:0.383-
0.668), Cu icin 0.488 (p=0.869, %95 CI:0.345-0.631) bulundu (Sekil 4.7). Buna gore
Mg ve Zn i¢in “cut off”” degeri hesaplandi. Cu i¢in ise AUC degeri <0.5 oldugu i¢in
cut off degeri hesaplanmadi. ““cut off” degeri Mg icin 4.21 mg/dl, Zn icin 845 pg/dl

bulundu.
Roc curve analizi
1,0
| === Eritrosit icin Ma
0.8 === Eritrosit icin Zn
= Eritrosit icin Cu
Kaynak gizgisi
0,6
X
= 0,47
o]
>
>
(@)
0,2
If
0,0 I T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1- Ozgiunlik

Sekil 4.7. Eritrosit i¢i Mg, Zn ve Cu diizeyleri i¢gin Roc Curve analizi.

eMgs, eZn; degerleri igin hesaplanan ““cut off” degerlerine gore normal ve
diisiik diizeyler belirlendiginde Grup 1°de Grup 2’ye gore eMg; diizeylerinin diisiik
olma oraninin daha yiiksek oldugu bulundu (Grup 1:n=26, %60.5, Grup 2: n=8, %32;
p=0.024). eZn; diizeylerinin diisiik olma oranmin ise gruplar arasinda fark

gostermedigi saptandi1 (Grup 1: 21, %48.8, Grup 2: n=11, %44; p=0.700) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. eMg;, eZn; diisiikliigiiniin gruplar arasindaki karsilastirilmast.

Grup 1 Grup 2 p degeri
eMg; Normal 17 (%39.5) 17 (%68) 0.024
Diisiik 26 (%60.5) 8 (%32)
eZn; Normal 22 (%51.2) 14 (%56) 0.700
Disiik 21 (%48.8) 11 (%44)

Hasta grubunda ¢alisma periyodunun baslangicinda 24 saatlik idrar

toplanarak 24 saatlik idrardaki Mg duizeyleri (iMg;) (mg/gin) 6lcildid. Kontrol

grubunda ise spot idrarda Mg diizeyleri (mg/L) degerlendirildi. Hasta grubunda 24

saatte Olgllen Olculen iMg; diizeyleri mg/L cinsinden tekrar hesaplandi. Buna gore

hasta ve kontrol grubunda iMg; diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi (Grup 1: 92 (4-254) mg/L, Grup 2: 81.6 (20-318) mg/L, p=0.316) (Sekil

4.8).

IDRAR Mg DUZEYLERI (mg/L

400,00 —

300,00

200,00

100,00

0,00

GRUP 1

I
p=0.316 GRUP 2

Sekil 4.8. Gruplararasi idrar magnezyum diizeyleri.
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Hasta grubunda kan ve idrar eser elementlerinin antropometrik olgtimler ve
diger kan parametreleri ile iligkisi incelendiginde eZn; diizeylerinin yas (r=0.364,
p=0.016) ve diyabet siresi (r=0.423, p=0.005) ile pozitif, eCu; duzeylerinin
diyastolik KB ile pozitif (r=0.318, p=0.038), iMg; duzeylerinin ise boy (r=0.401,
p=0.008) ve viicut agirligr (r=0.361, p=0.017) ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulundu (Tablo 4.5, 4.6).

Tablo 4.5. Eritrosit ve idrar eser element dlizeyleri arasindaki iliskisi.

eZn; eCu; iMg1
eMg; r=0.297 r=0.183 r=0.130
p=0.053 p=0.240 p=0.405
eZn; r=-0.082 r=0.239
p=0.600 p=0.122
eCu; r=0.024
p=0.877

Tablo 4.6. Eritrosit ve idrar eser element dlizeylerinin antropometrik élctimler ve

kan basinci diizeyleri ile iliskisi.

eMg; eZn; eCu; iMg
Yas r=0.061 r=0.364 r=-0.003 r=0.288
p=0.698 p=0.016 p=0.983 p=0.061
Diyabet r=-0.036 r=0.423 r=-0.122 r=0.161
suresi p=0.817 p=0.005 p=0.437 p=0.303
Boy r=-0.129 r=0.078 r=0.015 r=0.401
p=0.410 p=0.620 p=0.922 p=0.008
Vicut r=-0.023 r=0.090 r=0.075 r=0.361
agirhg p=0.882 p=0.565 p=0.632 p=0.017
VKIi r=0.089 r=0.197 r=0.216 r=0.152
p=0.569 p=0.204 p=0.164 p=0.331
Sistolik KB r=-0.060 r=-0.068 r=-0.266 r=0.019
p=0.700 p=0.664 p=0.085 p=0.905
Diastolik r=-0.045 r=-0.239 r=0.318 r=-0.085
KB p=0.776 p=0.123 p=0.038 p=0.587

Calisma periyodunun baslangicinda Olgiilen eritrosit ve idrar eser element
diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski
saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde eritrosit ve idrar eser element dizeyleri ile

serum glukoz ve Mg diizeyleri arasinda herhangi bir iliski bulunamadi (p>0.05).
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eZn; duzeylerinin Klor ile (r=0.336, p=0.027), iMg; duzeylerinin ise Hb (r=0.318,
p=0.038) ve BUN ile (r=0.461, p=0.002) pozitif iligkili oldugu saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Eritrosit ve idrar eser elementlerinin kan parametreleri ile iligkisi.

r=-0.167 r=0.062 r=-0.123 r=-0.116
p=0.285 p=0.694 p=0.433 p=0.457
r=0.098 r=-0.010 r=-0.238 r=0.318
p=0.534 p=0.949 p=0.124 p=0.038
r=-0.126 r=0.155 r=0.070 r=-0.051
p=0.422 p=0.322 p=0.657 p=0.746
r=-0.114 r=-0.140 r=-0.137 r=0.020
p=0.468 p=0.370 p=0.380 p=0.899
r=-0.035 r=0.336 r=0.108 r=-0.008
p=0.826 p=0.027 p=0.492 p=0.962
r=-0.050 r=-0.055 r=-0.226 r=0.461
p=0.751 p=0.726 p=0.144 p=0.002
r=0.094 r=0.084 r=-0.025 r=0.222
p=0.551 p=0.594 p=0.872 p=0.153
r=0.125 r=-0.245 r=0.082 r=-0.102
p=0.424 p=0.113 p=0.600 p=0.516
r=0.241 r=-0.075 r=-0.082 r=0.213
p=0.120 p=0.630 p=0.599 p=0.171
r=-0.104 r=-0.200 r=-0.205 r=0.029
p=0.505 p=0.197 p=0.188 p=0.853
r=0.138 r=-0.232 r=0.026 r=-0.031
p=0.378 p=0.135 p=0.868 p=0.844
r=0.171 r=-0.097 r=0.162 r=-0.048
p=0.274 p=0.535 p=0.299 p=0.760
r=0.029 r=0.092 r=-0.080 r=-0.054
p=0.855 p=0.559 p=0.611 p=0.730
r=0.023 r=0.098 r=-0.178 r=0.118
p=0.882 p=0.531 p=0.252 p=0.451
r=-0.042 r=-0.214 r=-0.091 r=0.053
p=0.787 p=0.169 p=0.560 p=0.737
r=-0.012 r=-0.120 r=-0.060 r=-0.171
p=0.941 p=0.445 p=0.705 p=0.274
r=-0.040 r=-0.209 r=-0.116 r=-0.052
p=0.797 p=0.179 p=0.459 p=0.739
r=-0.191 r=-0.098 r=-0.030 r=-0.190
p=0.221 p=0.532 p=0.849 p=0.222
r=0.097 r=0.075 r=0.159 r=0.099
p=0.535 p=0.632 p=0.307 p=0.526
r=-0.045 r=0.039 r=0.100 r=-0.119
p=0.777 p=0.806 p=0.522 p=0.447
r=-0.003 r=-0.086 r=0.183 r=-0.135
p=0.987 p=0.583 p=0.240 p=0.387
r=-0.185 r=-0.285 r=-0.141 r=-0.239
p=0.235 p=0.064 p=0.367 p=0.123
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Grup 1’deki olgular diyabet kontroliine gore iyi-orta (n=24) ve kotu kontrolli

(n=19) diyabet olarak iki alt gruba ayrildiginda her iki grup arasinda eMg; eZn;,

eCu; ve iMg; diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Diyabet kontroliine gore eser element diizeylerindeki farkliliklar.

Iyi-orta kontrollii DM Kotu kontrollii DM p degeri
(n=24) (n=19)
eMg; 4.2+0.5 4.1+0.7 0.633
eZn, 827.9£162.1 847.3£165.4 0.701
eCu;, 54.6+£8.4 53.2+£10.3 0.627
iMg; 140.5+£74.8 127.5+£72.4 0.572
Cu/Zn 0.06+0.01 0.06+0.01 0.516

Diyabet kontrolinin iyi-orta veya kott olma durumunun eMg; eZn; eCu;

ile iIMg; diizeylerinin diisiik olma durumu ile iliskisi incelendiginde her iki grup

arasinda istatistiksel olarak benzer oranlar saptandi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Diyabet kontrolii ile eser element diisiikliigli arasindaki iliski.

Iyi-orta kontroll DM | Kétii kontrolli DM | p degeri
eMg: Normal 10 (%41.7) 7 (%41.2) 0.994
ezZn, Normal 14 (%58.3) 8 (%42.1) 0.453
iMg, Normal 13 (%54.2) 9 (%47.4) 0.892

Intravendz MgSQ, verildikten sonra eritrosit ici Mg, Zn, Cu ve idrar Mg,

mikroalbiimin ve kreatinin diizeylerini degerlendirmek iizere tekrar kan ve idrar

ornekleri alindi. Hasta grubunda iV MgSO, vermeden &nce ve sonraki degerler

karsilastirild. intravenéz MgSOQ, sonrasinda 6ncesine gore dnemli derecede eritrosit

ici Mg (p=0.006) ve idrar Mg diizeylerinin arttigi goriildii (p=0.001). Bakir

(p=0.722) ve Zn (p=0.069)’ de ise fark saptanmadi. Idrar mikroalbiimin ve kreatinin

duzeyleri ise IV MgSO, sonrasinda dncesine gore dnemli derecede diisiik bulundu

(p=0.001) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Hasta grubundaki IV MgSOQ, inflizyonu 6ncesi ve sonrasi eser element

duzeylerinin  ve idrar  mikroalblmin, kreatinin  dlzeylerinin
karsilastirilmasi.
IV Magnezyum oncesi | IV Magnezyum sonrasi | p degeri

Meritrosit-(Mg/d1)* 4.16+0.63 4.32+0.65 0.006
CinKOgritrosit- (1g/d1)* 836.5+161.9 855.1+182.0 0.069
BaKir erirosie- (LG/dI)* 54.1%9.2 54.38.7 0.722
Cu/Zn** 0.06 (0.03-0.12) 0.06 (0.03-0.12) 0.617
Midrar* 134.8+73.2 289.1+138.6 0.001

*: Paired Sample Test, **: Wilcoxon Signed Rank Test

6,0

(E-Mg), p=0.006

|
(E-Mg)2

Sekil 4.9. IV MgSOQy infiizyonu dncesi ve sonrasinda ortalama eritrosit ici Mg

duzeyleri.
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Sekil 4.10. IV MgSO, infiizyonu 6ncesi ve sonrasinda hastalarin eritrosit ici

Mg diizeylerinin dagilima.
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Sekil 4.11. IV MgSOQy infiizyonu 6ncesi ve sonrasinda ortalama eritrosit ici

Zn dizeyleri.
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Sekil 4.12. IV MgSOy infiizyonu 6ncesi ve sonrasinda hastalarin eritrosit ici

Zn diizeylerinin dagilima.
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Sekil 4.13. IV MgSQy infiizyonu 6ncesi ve sonrasinda ortalama eritrosit i¢i

Cu diizeyleri.
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Sekil 4.14. IV MgSQ, inflizyonu 6ncesi ve sonrasinda hastalarin eritrosit ici

Cu diizeylerinin dagilimi.
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Sekil 4.15. IV MgSOQy infiizyonu 6ncesi ve sonrasinda ortalama idrar Mg
duzeyleri.
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Sekil 4.16. IV MgSOy infiizyonu 6ncesi ve sonrasinda hastalarin idrar Mg

diizeylerinin dagilima.

Intravenéz MgSQO, verildikten sonra 6lgiilen eZn; diizeyleri diyabet siiresi ve
yas ile pozitif iligkili iken (sirasiyla r=0.511, p=0.000; r=0.392, p=0.009), Cu/Zn; ile
diyabet siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi. (r=-0.402, p=0.008). idrar
mikroalbUmin dizeyleri ile serum Mg diizeyleri arasinda da ters iligki bulundu r=-
0.308, p=0.045), idrar Mg diizeyleri ile boy, viicut agirligi ve VKI arasinda pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.425, p=0.005; r=0.441, p=0.003; r=0.352,
p=0.020) (Tablo 4.12).



Tablo 4.11. IV MgSO, inflizyonu
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sonras1 eser element diizeylerinin birbiri ile

iligkisi.
eZn; eCuy Cu/Zn, | iMikroalb, | iKreatinin, | iMg;
eMg, r=0.155 | r=0.194 | r=0.022 | r=-0.068 r=-0.034 | r=0.212
p=0.320 | p=0.213 | p=0.890 | p=0.663 p=0.830 | p=0.173
eZn, r=-0.028 | r=-0.741 | r=0.205 r=-0.033 | r=0.181
p=0.857 | p=0.000 | p=0.187 p=0.833 | p=0.246
eCu, r=0.589 | r=-0.196 r=-0.152 | r=0.053
p=0.000 | p=0.207 p=0.332 | p=0.736
el r=0255 | r=0118 | 7
p=0.099 p=0.449 0=0.711
iMikroalb, r=0.113 | r=0.072
p=0.469 | p=0.648
iKreatinin, r=0.291
p=0.059
Tablo 4.12. iV MgSO, infiizyonu sonrasi eser element diizeyleri ve idrar
mikroalblmin, kreatinin diizeylerinin antropometrik 6lgtimler, HbAlc

ve serum Mg dizeyleri ile iliskisi.

eMg; eZn, eCus Cu/Zn, | iMikroalb; | iKreatinin, | iMg;
DM r=0.101 | r=0.511 | r=-0.152 | r=-0.402 r=0.179 r=-0.113 r=-0.087
siiresi | p=0.517 | p=0.000 | p=0.331 | p=0.008 | p=0.250 p=0.471 | p=0.580
Yas r=-0.011 | r=0.392 | r=0.016 | r=-0.305 r=0.121 r=0.222 r=0.242
p=0.942 | p=0.009 | p=0.917 | p=0.047 | p=0.441 p=0.152 | p=0.118
Boy r=-0.161 | r=0.178 | r=0.028 | r=-0.108 | r=-0.012 r=0.316 r=0.425
p=0.302 | p=0.253 | p=0.858 | p=0.490 | p=0.939 p=0.039 | p=0.005
Vicut | r=-0.035 | r=0.214 | r=0.080 | r=-0.045| r=-0.033 r=0.327 r=0.441
agirhg | p=0.822 | p=0.168 | p=0.608 | p=0.774 | p=0.831 p=0.033 | p=0.003
VKi r=0.072 | r=0.153 | r=0.136 | r=0.030 r=-0.039 r=0.212 r=0.352
p=0.646 | p=0.326 | p=0.383 | p=0.847 | p=0.806 p=0.173 | p=0.020
HbAlc | r=-0.190 | r=0.070 | r=-0.218 | r=-0.209 r=0.178 r=-0.177 | r=-0.174
p=0.222 | p=0.656 | p=0.161 | p=0.179 | p=0.252 p=0.255 | p=0.264
Serum | r=-0.062 | r=-0.202 | r=-0.082 | r=0.161 r=-0.308 r=-0.062 r=-0.245
Mg p=0.692 | p=0.194 | p=0.602 | p=0.302 | p=0.045 p=0.695 | p=0.114
Intraven6z MgSO,4 verildikten sonra Olgilen idrarda Mg atilim oram

%90.2+6.1 idi (Sekil 4.18). Olgularin tamaminda idrar Mg atilim yiizdesi >%50 idi
(kesin eksiklik).
Magnezyum atilim yiizdesinin yas, tam1 yasi, boy, viicut agirhg, HbAlc

duzeyleri, IV MgSO,4 éncesi ve sonrasinda &lgiilen eritrosit i¢ci Mg diizeyleri ile
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herhangi bir istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0.05). Diyabet kontroli iyi-orta
olanlarla (%89.3£6.9), kotu kontrolli (%91.3£4.5) olanlar arasinda idrar Mg atilim
yiizdesi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.287).

10

Frekans

70,00 75,00 80,00 85,00 90,00 95,00 100,00 ortalama=90.25

Std. Dev=6.022

Idrar Mg atihm yUzdesi n=43

Sekil 4.17. IV MgSO, sonrasinda élgiilen idrar Mg atilim yiizdesi.

IV MgSO0y verildikten sonra 6lgiilen idrarda Mg atilim oranlarinin 3., 10., 25.,
50.,75., 90. ve 97. persentildeki degerleri bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Idrar Mg atilim yiizdesinin persentilleri.
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Lytizdesi | | | | | | |

Diyabet kontrol durumuna gore idrar Mg atilim yiizdesi %25 persentil
tizerindeki ve altindaki olgularin orani karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli
derecede olmamakla birlikte kotu kontrollli diyabetlilerde idrar Mg atilim yiizdesinin
>25. persentil olma oran1 daha fazlaydi (p=0.069) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. idrar Mg atilim yiizdesinin 25. persentiline gére DM kontrolii ile iliskisi.

Iyi-orta kontrollu | Kétu kontrolli | p degeri
DM DM
iMg atihm | <25. persentil 8 (%33.3) 2 (%10.5)
yuzdesi 0.069
>25. persentil 16 (%66.7) 17 (%89.5)

Tip 1 DM’li olgular komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde olgularin
hicbirinde retinopati mevcut degildi. Olgularin 14’4 (%32.6) mikroalbiiminiirik
diizeyde nefropatiye sahipti, 29’unda (%67.4) nefropati saptanmadi. Olgularin
hicbirinde asikar nefropati yoktu. Mikroalbiiminiirik diizeyde nefropatisi olanlarin
idrar mikroalbiimin/kreatinin oranlart 41.5 (30-142) mg/gin iken nefropatisi
olmayanlarin idrar mikroalbiimin/kreatinin oranlart 10.0 (2.0-27.7) mg/gun idi.
HbAlc dulzeyleri ile idrar mikroalbiimin/kreatinin oranlar1 arasinda pozitif
korelasyon saptandi (r=0.442, p=0.003) (Sekil 4.18). Bununla birlikte iyi-orta
kontrollii DM’ lilerle kotu kontrolli DM’ liler arasinda mikroalbiiminiirik diizeyde
nefropati varligmin orani istatistiksel olarak benzerdi (iyi-orta kontrolli DM +
nefropati: n=6, %25, kétii kontrollii DM + nefropati: n=8, %42.1; p=0.235). Idrar
mikroalblimin/kreatinin oranlari ile eMg; ve iMg; diizeyleri arasinda da istatiksel

anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.15).
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Sekil 4.18. HbA 1¢ diizeyleri ile idrar mikroalbiimin/kreatinin oranlar1 arasindaki

Tablo 4.15.1drar mikroalbiimin/kreatinin oraninin eser elementlerle iliskisi.

korelasyon.

imikroalbUmin/ikreatinin iMg eZn eCu, eMg;

iMg, r=,044 r=,239 r=,024 r=,130
p=,780 p=,122 p=,877 | p=,405

eZn, r=,198 r=,239 r=-,025 r=272
p=,202 p=,122 p=,875 | p=,078

eCuy r=-,185 r=,024 r=-,025 r=112
p=,236 p=,877 p=,875 p=,475

eMg; ve eZn; degerlerinin diisiik olma durumu ile nefropati varligi

arasindaki iliski degerlendirildiginde diisik eMgi, diisik eZn;, hem de iMg;

dizeylerinin nefropati sikligi ile iliskili olmadig1 goriildii (p>0.05) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Nefropati varligi ile eMgy, eZn1, iIMQ; diisiikliigiiniin iliskisi.

Normal 6 (%35.3) 11 (%64.7)
Diisiik 8 (%30.8) 18 (%69.2)

Normal 9 (%40.9) 13 (%59.1) 0.384
Diistik 5 (%23.8) 16 (%76.2)
Normal 6 (%27.3) 16 (%72.7) 0.449

Diisik 8 (%38.1) 13 (%61.9)
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus bircok eser element diizeyinde degisiklige yol acan kronik,
metabolik bir hastaliktir. Bakir, Zn ve Mg insanlarda ve deney hayvanlarinda insiilin
salmimi, sentezi, direnci ile glukoz intoleransinda rol oynayabilen biyoelementlerdir
(86). Intraselliiler ortamda ikinci siklikta bulunan katyon olan Mg nin, ekstraseliiler
ortamda bulunan kismi, total viicut Mg’ sinin ancak %1’i kadardir. Bu nedenle
serum Mg Olciimd, total viicut Mg miktarin1 yansitmayabilir. Ancak Mg durumunu
tanimlamada en siklikla kullanilan testtir (93,94). Eritrosit, I0kosit ve kas biyopsileri
ile dokulara ait Mg miktar1 6lgiilmektedir. Eritrosit Mg Olciimleri kolay olmasina
karsin 16kosit ve doku ile iyi bir korelasyon gostermeyebilir (74). Lokosit ve kas Mg
olcumleri ise total viicut Mg duizeyi ile daha iyi korelasyon gosterebilir (95). Eritrosit
ici Mg, total viicut Mg’nun %0,7” sini igerirken, kaslar total viicut Mg’nun %27’sini
igerirler ve Mg Ol¢imu i¢in daha iyi bir kaynaktirlar (63).

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu ile hasta gruplari arasinda
eritrosit ici ve serum Mg duzeyleri ve diger kan parametreleri agisindan (ALP ve
trigliserid harig) istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak ¢alisma periyodunun
baslangicinda Slgiilen eritrosit ici Mg diizeyleri i¢in “durum degiskeni” olarak hasta
grubu segilip roc curve analizi yapildiginda, eritrosit ici Mg diizeylerinin diisiik olma
oraninin kontrol grubundan daha yiliksek oldugu bulundu. Bizim ¢aligmamiza benzer
sekilde Reuben D. Rohn ve ark (96) eritrosit i¢i Mg diizeyleri arasinda anlaml fark
saptamazken, Tip 1 DM’ lilerde Mg’ nin diisiik olma oranini yiiksek bulmuslardir.
Sjogren ve ark (97) total viicut Mg 6lglimiinde eritrosit ici Mg’ nin yetersiz kaldigini,
I6kosit ile kas Mg’ sinin daha iyi bilgi verdigini géstermistir. Oral Mg alimi1 yeterli
oldugu siirece Tip 1 DM’ de Mg eksikliginin olmayacagini belirten g¢aligmalar
olmasima karsin (98), yapilan bir baska ¢aligmada diyabetiklerde kontrol grubuna
gore %50 eksiklik saptanmis ve bu grupta diyabetik hastalarda diyetle Mg aliminin
eksik olmadig1 gézlenmistir (99). Magnezyum eksikligi DM’ de multifaktoriyeldir.
Hiperglisemiye bagli osmotik dilirez sonucu idrarla kayip en 6nemlisi olmasina
karsin, adrenalinin yetersiz sekresyonu, taurin eksikligi, vitamin D metabolizmasi
degisiklikleri, intestinal emilim azligi, askorbik asit ve glutatyon metabolizmalari
diger 6nemli faktorlerdir (100,101). Diyabetes mellituslu hastalarin serum ve hiicre

ici eser element diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.



53

Schnack ve ark. (102) yaptig1 ¢calismada NIDDM” 1i hastalarda serum ve eritrosit ici
Mg duzeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu ve metabolik
kontrol ile ters orantili oldugu belirtilmis, hipomagnezeminin insiilin resistansina yol
actigii ifade etmislerdir. Resnick ve ark. (103) NIDDM’ ta intraselliler Mg
eksikligine dikkati cektikten sonra serum iyonize Mg seviyelerinin de anlaml
derecede diisiik oldugunu belirtmislerdir. Magnezyum eksikligi, yapilan bir¢ok
calismada diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminden sorumlu
tutulmustur (104,105). Hipomagnezeminin dislipidemi, inflamatuar yik ve oksidatif
streste artig ile iligkili oldugu bilinmektedir (37). Diyabetik olup hipertansiyon ile
iskemik kalp hastaligi (107) ve ciddi diyabetik retinopatisi olan hastalarda serum Mg
diizeyi diisiik bulunmustur (108). Mikrosirkilasyon, diyabetin ciddi yapisal ve klinik
vaskiiler komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmadan ¢ok once bozulmaktadir (109). Serum
Mg diizeyi ile mikrosirkiilasyonun vazodilatasyon kapasitesi arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (110,111). Isve¢’te yapilan bir ¢alismada diyabetik olupta
mikrovaskiiler hastalik bulgusu olmayan 1iyi kontrollii hastalarda, hiperemi
sonrasinda bazal vaskiiler toniise geri doniis ile serum Mg diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanirken kontrol grubunda bu iliski goriilememistir (112). Deneysel
olarak hipomagnezemi olusturuldugunda prostasiklin reseptdr fonksiyonlari inhibe
olur ve prostasiklin ile trombaksan etkileri arasinda dengesizlik olusur. Bu
dengesizlik diyabetin wvaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde rol alir (113).
Farmakolojik dozda Mg inflizyonu koroner arterler ve sistemik dolagimda
vazodilatasyon olusturmustur (114). Iyon selektif yontemi ile serbest Mg diizeyi
Ol¢iilebildiginden beri hipertansif hastalarda kan ve kas icindeki Mg miktar
normotansif hastalara gore diisiikk bulunmaktadir (115,116). Deney hayvanlarinda Mg
eksikliginin aterosklerozu ve vaskiiler hasar1 hizlandirdigi saptandi. Kolesterolden
zengin diyetle beslenen hayvanlarda, oral Mg destegi serum kolesteroliinii ve
trigliseridlerini azaltarak aterosklerotik lezyonlarin gelisimini azaltmaktadir (115,60).
Tim bu caligmalar, Mg eksikliginin diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
gelisiminde rol aldigin1 ve mikrosirkiilasyondaki bozulmanin komplikasyonlarin
gelisiminden ¢ok Once bagladigini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda hasta
grubunda saglikli kontrollere gore trigliserid diizeylerinde anlamli yiikseklik

saptand1. Olgularin %32.6 mikroalblminurik diizeyde nefropatiye sahipti (¢alismaya
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alinan ii¢ hastadan birinde nefropati baslamist1) ve idrar mikroalbumin dizeyleri ile
serum Mg duzeyleri arasinda da negatif korelasyon bulundu.

Diyabetik hastalarda giinliik idrarda Mg atithmun VKI ile orantili olarak
artmistir (117). Zemza ve Zemza (118) yaptiklar1 galismada serum ve eritrosit i¢i
Mg’ u normotansif obez hastalarda obez olmayanlardan daha diisiik bulmuslardir.
Huerta MG ve ark (119) obezlerde serum Mg diizeyinin diisiik olmasin1 diyet ile alim
eksikligine baglamiglardir. Diisiik Mg alimi diyabetik olmayan ergenlerde insulin
rezistansinin olugsmasina yol agmaktadir (120). He ve ark (138) ile Murakami ve ark
(139) yetersiz Mg alimin1 metabolik sendrom ve Tip 2 DM ile iliski saptarken, VKI
ile Mg emilimi arasinda gii¢lii negatif iligki bulan arastirmalar da vardir (119). Lima
ve ark (140) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢calismada hiicre i¢i Mg konsantrasyonu ile VKI
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Zaneta ve ark (117) yaptig1 ¢alismada VKI
ile 24 saatlik idrarda Mg atilmi arasinda pozitif korelasyon vardi. Bizim
calismamizda, idrar Mg diizeyleri VK1 arasinda pozitif korelasyon saptandh.

HbAlc diyabetli hastalarda kan sckeri regiilasyonunu en iyi yansitan
belirtectir. Caligmamizda HbAlc ortalamasi %8.8 (6.4-14.4) idi. ISPAD 2011,
diyabet tedavisinde HbA1c i¢in hedef dizeyi <%7.5 mg/dl 6nermektedir ve % 7.5 —
9 arasinda diyabete bagli hastaliklarin ortaya cikabilecegini belirtmektedir. Bu
durumda bizim HbAlc ortalamamiz komplikasyonlar agisinda risk olusturan
araliktaydi ve galismaya katilan ii¢ hastadan birinde nefropati saptanmasi bu nedenle
olabilirdi. Nefropatisi olan bu hastalarda retinopatinin ise saptanamamis olmasi
direkt oftalmoskopinin tanida yetersiz kaldigimi diisiindiirmektedir. Daha duyarli bir
yontem olan, fundus fotograf kayitlar1 alinarak yapilan incelemeler, Oncekilerle
kiyaslama olanagi sunarak daha iyi sonuclar verebilmektedir (57) ve bdyle bir
yonteme gecmek faydali olabilir. Nefropati saptanan hastalarin lipid anormallikleri
(hasta grubunda trigliserid degerleri anlamli yiiksek saptanmisti) ve noropati
acisindan taranmasi da gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda HbAlc ile eritrosit ici ve serum Mg
seviyeleri arasinda anlamli bir iligki saptanmasa da yapilan bir¢ok ¢alisma, serum ve
hlcre ici Mg diizeyi ile HbAlc arasinda negatif korelasyon saptamistir (121). Simgek
ve ark (92) DKA’ lu hastalarda HbAlc ile hiicre i¢ci Mg diizeyleri arasinda negatif

korelasyon saptamiglardir. Ancak DKA mutlak insiilin eksikligi ile artmis osmotik
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diiirezin oldugu, idrarla eser element kaybmin en yiiksek oldugu dénemdir. Bu
nedenle boyle bir korelasyon saptamalart dogaldi. Bizim ¢alismamizdaki hastalar en
az alt1 ay Once tan1 almis hastalardi. Akut metabolik diizensizlige neden olacak bir
riskleri yoktu ve boyle riskleri olan hastalar ¢alisma disi birakilmisti. Tekrar
hatirlayacak olursak, diyabetik hastalarda Mg eksikliginin en sik iki nedeni diyetle
alimdaki eksiklik ve idrarla atilimin fazla olmasiydi. O zaman bizim ¢alismamizda
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda eritrosit i¢i Mg diizeyleri ile idrarda Mg atilimi
arasinda anlaml fark saptanmamasi, ¢caligmaya alinan hastalarin diyetle aldiklar1t Mg
miktarinin yeterli olmasina ve idrarla kaybedilen Mg’ un az olmasina baglanabilir.
Ayrica Sjogren ve ark (97) HbAlc ile eritrosit i¢i Mg ve idrarla atilan Mg arasinda
korelasyon saptayamazken, kas ve mononukleer hiicre ici Mg ile HbAlc’ nin daha
iyi korele oldugunu ortaya koymuslardir. Bu durum total vicut Mg havuzunun
sadece %0,7” sinin eritrosit i¢inde olmasi ile agiklanabilir (63). Diyabetik hastalarda
eser element diizeyini normal saptayan bir kisim ¢alismada da bu durum, diyetle
alimin yeterli olmasina baglanmistir (122,123).

Bizim ¢alismamizda hasta grubu ile kontrol grubunda yas, cinsiyet, VA, boy,
VKI, TA arasinda fark yoktu. Bu nedenle calisilan kan parametreleri birbirine
benzerdi. Gelisim evreleri ile kan Ca, P seviyeleri benzer olan bu iki grupta ALP
seviyelerinin de benzer olmasi beklenirdi. Total viicut Mg’ nun %60’ 1 kemiklerdedir
ve bu Mg’ nin ¢ok az bir kismi ekstraselliiler Mg ile degisim i¢indedir. Mg kemikte
hidroksiapatit kristal yapisinin iskeletinden ziyade, kristal ylzeyinde bulunur. Mg’
nin vicuttaki konsantrasyonu gastrointestinal sistemden emilim ve bdobreklerde
reabsorbsiyon ile eksresyon dengesine baglidir (61). Intestinal sistemden emilim
diyetle alinan miktar ile dogrudan iliskilidir (diyetle alinanin %50-75’i emilir). Mg’
nin tibdler reabsorbsiyonunu artiran birgok faktérden biride PTH” dir. PTH bu direkt
etkisinin yan1 sira, proksimal tubulusta 25 (OH) D3’lin 1,25-dihidroksivitamin D3’e
doniistimiinti artirir (61). Aktif D vitamini barsaklardan Mg emilimini artiran bir
diger faktordiir (124-129). Diyabetik hastalarin kas ve eritrosit i¢inin yani sira kemik
dokusundaki Mg seviyesininde azaldigini ortaya koyan ¢alismalar vardir (130,131).
Tiim bu bulgular (aktif D vitamini artis1 ve PTH etkisi), Mg eksikliginde kemigin ana
iskeletini etkileyen bir aktivasyona isaret edebilir. Ayrica kemik matriksin sentezinde

Mg ve Zn’nin gerektigi ¢ok uzun zamandir bilinmektedir (132). Magnezyum, ATP
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metabolizmasinda rol oynamasi ve 300’ den fazla enzimin kofaktorii olmasindan
dolay1, hidroksiapatit kristallerini kiiciiltip (blyUk kristaller kemik kirilganligin
artirir) kemik Kkalitesini artirarak direkt bir etki gosterir. Magnezyum eksikliginde
osteoblastik ve osteoklastik aktivite degismekte, Ca metabolizmasi etkilenmekte ve
kirik riski artmaktadir. Dolayisiyla Mg kemikte mineral homeostazinda, kristal
yapisinin stabilizasyonunda, D vitamini ve PTH aksinda, Ca metabolizmasinda,
ALP’ nin etkinliginde rol oynayarak ¢ok yonlii etki gostermektedir (141). ALP’ nin
kemik ve kalsifiye kikirdakta, sert kemik dokusu olusumunun erken evrelerinde
eksprese edildigi bilinmektedir. Kemik mineralizasyonundaki etkileri tam olarak
anlagilamasada inoganik fosfatin lokal artigini sagladigi diisiiniilmektedir (142,143).
Cogunlugu kemik dokusu i¢inde bulunan Mg’ nin yetersizliginde ALP’ nin yeterli
fonksiyonu saglamak agisindan artis1 anlamli olabilir (133). Bizim ¢alismamizda
diyabetik grupta, IV MgSO, verilmesi sonrast Mg’ nin eritrosit i¢i miktarnmn artisi
total viicut eksikligini isaret ederken, istatistiki olarak anlamli bir ALP artisida bunu
destekleyebilir. Bu bulgular da eritrosit ici Mg diizeyinin hasta grubunda total viicut
Mg diizeyini gostermede yetersiz kaldigini diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda hasta grubunda eritrosit i¢i Mg diizeyi etkilenmemis gibi
goriinse de, HbAlc duzeyleri ile idrar mikroalbiimin/kreatinin oranlar1 arasinda
pozitif korelasyon varligi, IV MgSO, verilmesi sonrasinda eritrosit ici Mg
seviyelerindeki artisin anlamli olmasi ve idrarda Mg retansiyonunun ortalama
%90.2+6.1 ( >%50 kesin eksiklik) saptanmasi total viicut Mg’ sinin yetersiz
oldugunu diisiindiirmektedir. IV MgSO, yiikleme testi sonrasi retansiyonun fazla
olmas1 eksikligi gostermede diger yontemlere gore daha {istlin bulunmustur
(134,135). Ponder ve ark (136) da ortalama Uriner Mg/kreatinin oraninin 6nemli
derecede arttigin1 220 IDDM” 1i hastada 33 saglikli kontrol grubu ile karsilastirarak
gostermislerdir. Bu sonug bizim ¢alismamiz ile paraleldi. Mc Nair ve ark ise (100),
215 adet IDDM’ li poliklinik hastasinda %38.6 oraninda hipomagnesemi ve %55
oraninda da Mg atiliminin arttigini tespit etmislerdir. Mg’ nin plazma seviyesinin
tiriner Mg atilimi ile ve kan glikoz degerleri ile ters orantili oldugunu ve Mg’nin
tubuler reabsorbsiyonunun siddetli hiperglisemi oldugu zaman azaldigini
gostermislerdir. Buna karsin idrarda Mg atiliminin artisinin kan Mg konsantrasyonu

ile iligkisi olmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (137). Bizim ¢alismamizda ise
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hipergliseminin bir gostergesi olan HbAlc ile serum ve eritrosit ici Mg duzeyi
arasinda benzer bir iliski saptanmadi. Bu durum bizim calisma sonuglarimiz
acisindan mantikliydi ¢iinkii hasta ve kontrol gruplari arasinda eritrosit i¢ci Mg
diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Eritrosit i¢inde belirgin bir eksiklikten s0z
edilemezdi. Ancak HbAlc ortalamasi yiiksek olan bir drneklemde eritrosit igi ve
serum Mg seviyelerinin total viicut Mg diizeyini temsil ettigini diisiinmek istersek,
diger bir¢ok ¢alismaya benzer sekilde diisiik olmasi beklenirdi. Boyle bir korelasyon
saptayamamamiz da eritrosit i¢i Mg diizeyinin total viicut Mg diizeyini yansitmada
yetersiz kalabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, vucuttaki Mg’nin %99’u kas, kemik ve yumusak dokudadir.
Total viicut Mg havuzunun ¢ok az bir kismini igeren eritrosit ici Mg él¢im, bizim
calismamizda Mg eksikligini ortaya koyamazken, IV MgSO, yikleme testi Mg
eksikligine dair daha givenilir sonuclar vermistir. IV MgSO,4 yiikleme testi
yapilamayacak durumlarda, birkag sistemde Mg diizeyi 6l¢iimii yapilmasi total viicut

Mg diizeyi hakkinda daha yeterli bilgiler verebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
bilim dal1 tarafindan Tip 1 DM tanisi ile izlenen, yaslar1 2-18 yil arasinda degisen 19
kiz, 24 erkek toplam 43 ¢ocuk ve ergen (Grup 1) ¢alismaya dahil edildi.

2. Hasta grubu ile yas ve cinsiyet uyumlu, kan glukoz degerleri normal

smirlarda olan 25 ¢ocuk ve ergen kontrol grubu (Grup 2) olarak secildi.

3. Grup 1’de olgularin 19’u (%44.2) kiz, 24’14 (%55.8) erkek, yaslan
12.843.2 yil; Grup 2’de ise olgularin 17’si (%68) kiz, 8’1 (%32) erkek, yaslari
12.4+4.5 yil idi. Her iki grup arasinda cinsiyet oranlar1 ve yaslart acisindan

istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
4. Her iki grupta viicut agirhgi, boy ve VKI degerleri benzerdi (p>0.05).

5. Her iki grup arasinda sistolik ve diastolik kan basinci dl¢limleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

6. Grup 1°de olgularin Tip 1 DM sdresi ortanca 2.5 (6 ay-17 yil) yil idi.
Uygulanan tedavi rejimi olgularin 40’inda (%93) yogun, iiciinde (%?7) iki doz insiilin

tedavisi seklindeydi.

7. HbAlc duzeyleri %8.8 (6.4-14.4) idi. HbAlc duzeylerine gore diyabet
kontrolii acisindan degerlendirildiginde dordii (%9.3) iyi kontrollii, 20’si (%46.5)
orta, 19°u (%44.2) kétl kontrollt diyabete sahipti.

8. Serum ALP (Grup 1: 553.2+267.9 IU/L, Grup 2: 341.1+183.4 IU/L,
p=0.001) ve trigliserid duzeyleri (Grup 1: 101.7£49.4 mg/dl, Grup 2: 81.3£31.1
mg/dl, p=0.041) daha yiiksek saptandi.

9. Gruplar arasinda serum Mg ve diger kan parametreleri agisindan

istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

10. Calisma periyodunun baslangicinda 6l¢iilen eMg; duzeyleri icin “durum
degiskeni” olarak hasta grubu secilip roc curve analizi yapildiginda, eMg;
diizeylerinin diisiik olma oraninin daha yiiksek oldugu bulundu (Grup 1:n=26,

%60.5, Grup 2: n=8, %32; p=0.024).



59

11. Hasta grubunda kan ve idrar eser elementlerinin antropometrik dlguimler
ve diger kan parametreleri ile iliskisi incelendiginde eZn; diizeylerinin yas (r=0.364,
p=0.016) ve diyabet siresi (r=0.423, p=0.005) ile pozitif, eCu; duzeylerinin
diyastolik KB ile pozitif (r=0.318, p=0.038), iMg; duzeylerinin ise boy (r=0.401,
p=0.008) ve wviicut agirligr (r=0.361, p=0.017) ile pozitif korelasyon gosterdigi

bulundu.

12. Intravendz MgSO, sonrasinda 6ncesine gore dnemli derecede eritrosit igi
Mg (p=0.006) ve idrar Mg diizeylerinin arttign goruldii (p=0.001). Idrar
mikroalbiimin ve kreatinin diizeyleri ise IV MgSQ, sonrasinda 6ncesine gore dnemli
derecede diisiik bulundu (p=0.001).

13. Idrar mikroalbiimin diizeyleri ile serum magnezyum diizeyleri arasinda da

ters iligki bulundu r=-0.308, p=0.045),

14. idrar Mg diizeyleri ile boy, viicut agirhigi ve VKI arasinda pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.425, p=0.005; r=0.441, p=0.003; r=0.352,
p=0.020).

15. Intravendz MgSO;4 verildikten sonra 6lgiilen eZn, diizeyleri diyabet siiresi
ve yas ile pozitif iligkili (sirasiyla r=0.511, p=0.000; r=0.392, p=0.009).

16. Cu/Zn; ile diyabet siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi. (r=-0.402,
p=0.008).

17. Intravendz MgSO, verildikten sonra &lgiilen idrarda Mg atilim oran
%90.2+6.1 idi. Olgularin tamaminda idrar Mg atilim yiizdesi >%50 idi (kesin
eksiklik).

18. Koétu kontrolli diyabetlilerde idrar Mg atilim yiizdesinin >25. persentil
olma orani daha fazlaydi (p=0.069).

19. Olgularin 14’1 (%32.6) mikroalbiiminiirik diizeyde nefropatiye sahipti,
29’unda (%67.4) nefropati saptanmadi.

20. HbAlc duzeyleri ile idrar mikroalbiimin/kreatinin oranlar1 arasinda

pozitif korelasyon saptandi (r=0.442, p=0.003)
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