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1. GIRIS VE AMAC

Insiilin salgilanmasinin bozulmas1 veya insiiline kars1 direng gelismesi ile glukoz
homeostazi bozulmakta ve buna bagl olarak bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) ve Tip 2 Diyabet Mellitus (T2DM) ortaya ¢ikmaktadir. BGT ve
BAG, prediyabetik hastalar1 tanimlamada 6nemli olup normal glukoz toleransi ile asikar
diyabet arasinda bulunan glukoz metabolizmasinin ara evresini olusturmaktadir (1, 2).

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonunda veya aktivasyonunda defekt
sonucu karbohidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden kronik
hiperglisemi ile karakterize bir¢ok etiyolojiye dayanan metabolik bir hastaliktir (3).

Magnezyum (Mg) insan viicudunda dordiincii, hiicre iginde ise ikinci en sik
bulunan katyon olup, karbohidrat metabolizmasinda ve insiilin aktivitesininde 6énemli rol
oynamaktadir (4). Mg eksikligi sonucu insiilin reseptoriindeki tirozin kinaz aktivitesi
bozulur ve postreseptor insiilin direnci geliserek glukozun hiicresel kullanimi azalir (5, 6).
Bu nedenle hipomagnezemi, T2DM’ li hastalarda glukoz homeostazinda ve insiilin
duyarliliginda negatif etki etmektedir (7).

Diisiik serum ve hiicre i¢i Mg konsantrasyonunun insiilin direnci, BGT ve artmis
T2DM riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica hipomagnezemi ile iligkili gdriilen en
stk metabolik hastalik DM olarak desteklenmekte ve %25-39 prevalansa sahip oldugu
bildirilmektedir (7, 8).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi
bir denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece, organizma serbest radikallerden en az diizeyde etkilenmektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda azalma bu dengenin
bozulmasina neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum Ozetle, serbest
radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi

gostermektedir (9).
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Son yillarda yapilan c¢aligmalar, artmis serbest oksijen radikallerine bagli olusan
lipid peroksidasyonunun ve protein oksidasyonunun bir¢cok hastaligin patogenezinde rol
aldigin1 gostermektedir. Bunlar arasinda DM oksidatif stres ile iliskisi gOsterilmistir (9,
10).

DM hastaligi siiresince goriilen hiperglisemi, serbest radikallerin 6zellikle de reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) artmig iretimine neden olmaktadir. DM’ 1i hastalarda ROS
seviyelerinin artmasi, Uretimin artmasi ve/veya enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar tarafindan yikimin azalmasi sonucu gériilmektedir (11).

Biitiin bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amaci, hiperglisemi ile karakterize gerek
T2DM’ li hastalar gerekse prediyabet basligi altinda incelenen BGT’ |i hastalar ile kontrol
grubu olan normal glukoz toleransli (NGT) hastalar arasinda karsilastirma yaparak Mg
seviyelerini, lipit seviyelerini ve oksidatif stres gostergelerinden olan lipid peroksidasyon
tiriinii malondialdehit (MDA) ve protein oksidasyon firiinii ileri okside protein iriinleri
(AOPP) diizeylerini degerlendirmektir. Calismamizda hem gruplar arasi bu parametrelerin
karsilastirmas1 yapilacak, hem de grup i¢ci Mg, oksidatif stres ve lipid diizeylerinin

iliskisine bakilarak elde edilen veriler literatiire kazandirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Diyabetes Mellitus’ un Tanim ve Tarihcesi

DM, insan viicudunda insiilin yoklugu, eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu
ortaya cikan, karbohidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden
kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir (2, 12, 13).

Diyabetes eski yunancada ‘sifon’ anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir.
Mellitus ise yine yunancada ‘bal’ anlamina gelen ‘mel’ kelimesinden gelistirilmistir (14).
Diyabetin tarihgesi ¢ok eskilere dayanir. Misir uygarliginda, milattan 6nce 1500 yilina ait
Ebers papiruslerinde fazla idrar yapilan, idrar yolu ile seker kaybedilen bir hastalik olarak
tanimlanmis, milattan 150 yi1l 6nce de Kapadokya’ da Areteus, ilk defa ‘Diyabetes’
terimini kullanmistir (15, 16). Milattan &nce 9. yiizyilda Razi ve 10-11. yiizyilda Ibn-i
Sina, bu hastalarn idrarinin tath oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir.
1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin ‘Glukoz’ oldugunu aciklamis ve 19. yilizyilda
Claude-Bernard karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etmistir. 1889° da Oskar
Minkowski deneyleri ile DM’ den sorumlu organin pankreas oldugunu gdstermistir. 1921
yilinda Banting ve Best insiilini kesfetmis ve giiniimiizde “Rekombinant DNA” teknolojisi
ile tamamen sentez iiriinii olan insan insiilini tretilmistir (15, 17).

Hipergliseminin semptomlari, poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji ve gérme
bozuklugudur (2, 18). DM’ nin yasami tehdit edici akut sonuglari, ketoasidoz ve
nonketotik hiperosmolar komadir. Uzun doénem komplikasyonlar: ise retinopatiye bagh
gorme alan1 kaybi, nefropatiye bagli bobrek yetmezligi, periferik néropati sonucu gelisen
ayak iilserleri ve ampiitasyonlar, gastrointestinal, genitouriner, kardiyovaskiiler

semptomlara ve seksiiel disfonksiyona neden olan otonomik noropatidir.
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Bu hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler, periferal arteriyel ve serebrovaskiiler
hastalik insidans1 artmistir. Ayrica hipertansiyon ve lipid metabolizma bozukluklaria da

sik rastlanmaktadir (18).

2.1.2. Diyabetes Mellitus’un Siniflandirmasi

Ik kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG), daha sonra da 1980-1985
yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan DM’ nin genis siniflandiriimasi
yapilmistir. WHO’ nun yaptig1 siiflama kliniksel olup ayn1 zamanda DM’ yi terminolojik
olarak Insiiline Bagimli Diyabetes Mellitus (IDDM) ve insiiline Bagimli Olmayan
Diyabetes Mellitus (NIDDM) olarak adlandirmistir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
tarafindan 1997 yilinda baska bir siniflama 6nerilmistir. Onerilen yeni siniflama etiyolojik
olup, insiiline bagimli olan ve insiiline bagimli olmayan diyabet yerine Tip 1 Diyabetes

Mellitus (T1DM) ve Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) terminolojisini getirmistir (19, 20).

Tablo 1. ADA’ ya gore DM nin etiyolojik siniflandirilmasi (21)

I- Tip 1 Diyabetes Mellitus (B hiire harabiyeti ve mutlak insiilin eksikligi mevcuttur.)
A-Immiin aracili
B- idiyopatik

II- Tip 2 Diyabetes Mellitus (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir.)

I11- Diger Spesifik Tipler
IV- Gestasyonal Diyabetes Mellitus (GDM)

2.1.3. Diyabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’ nun (IDF) 2013 yilinda yayinladig: verilere gore
diinyada DM prevalanst %8.3 olup, yaklasik 382 milyon diyabetli kisinin yasadig:
yoniindedir. 2035 yilinda bu rakamin 592 milyon olacagi tahmin edilmektedir.

Bu kisilerin 50 si tan1 almamistir. Bu epidemi hem gelismis iilkeleri hem de

gelismekte olan iilkeleri kapsamaktadir (22).
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DM prevelansindaki artis, niifus artis hizi ve ortalama yasam siiresinin uzamasi
sonucunda yaslanmaya ve kentlesmenin getirdii yasam tarzi degisimi ile obezite ve
fiziksel aktivitenin azalmasina baglanmaktadir (23).

1997-1998 yillarinda iilke genelinde gerceklestirilen ve random olarak secilmis 20
yas Ustli 24788 kisiyi kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi-1 (TURDEP-I)
calismasinda lilkemizde DM prevelansi %7.2 olarak bulunmustur (24). 12 yil sonra 2010
yilinda yapilan 26499 kisilik TURDEP-II ¢aligsmas1 ile bu oranin %13.7’ ye yiikseldigi ve
T2DM sikliginda %90 artis oldugu goriilmiistiir. Bu orana gdre 6.5 milyon yetiskin
diyabetli Tiirkiye’ de yasamaktadir. Ayni ¢alismaya gore kadinlarda sikligin erkeklere gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (25).

2.1.4. Diyabetes Mellitus’ un Patogenezi

DM’ nin olusumunda bilinen birincil sebepler, insiilin yoklugu, yetersizligi veya
insiilin reseptorlerinin insiiline direncidir. Bu olaylarin etiyolojik nedeni heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Diyabetin genetik ve c¢evresel etkiler sonucu gelistigi kabul
gormektedir (2, 21).

Dizigotik ikizlere gore, monozigotik ikizlerde T2DM oran1 daha yiiksektir. Belirli
etnik gruplar (Pima yerliler-Meksika Amerikalilari) yiiksek prevalansa sahiptir. Diger bir
yandan farkli bolgelerde yasayan genetik olarak benzer populasyona sahip olanlarda farkl

DM riskine sahip oldugu goriilmiistiir (2).

2.1.4.1. Glukoz Homeostazinin Diizenlenmesi

Aclik sirasinda kan glukoz diizeylerindeki azalma karacigerde glukoz sentezi ile ya
da glikojen depolarinin yikilmasi ile 6nlenmektedir. Ayrica bobrekler de glukoneogenez ile
glukoz saglanmasina katkida bulunmaktadir. Bu organlarda bulunan, glukoneogenez ve
glikojenoliz igin gerekli olan glukoz-6-fosfataz enzimi ile glukoz-6-fosfattan glukoz
doniistimii gerceklesir. Kas dokusunda bu enzim olmadigindan kan glukoz seviyesine

direkt olarak etki etmemektedir (26).
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Uzamis aglik durumunda ise esas glukoz iiretimi glukoneogenez ile olmaktadir.
Yemek alimi ile absorbe olan glukoz kas ve karacigerde glikojene, adipoz dokuda ise yaga
gevrilerek depolanir. Kan glukoz konsantrasyonu hormonlarin diizenlemesiyle dar sinirlar
igerisinde tutulmaktadir. Bu hormonlardan insiilin kan glukozunu azaltirken, insiiline zit
hormonlardan olan glukagon, epinefrin, kortizol ve biiyiime hormonu kan glukoz
konsantrasyonunu arttirmaktadir (26).

Altta yatan nedene bagli olarak zaman igerisinde hipergliseminin gelismesi ile

olusan klinik evreler ve DM hastaliginin etiyolojik tipleri tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2. Glisemik hastaliklarin etiyolojik tipleri ve evreleri

Tipler
Normoglisemi Hiperglisemi
Evrele
Bozulmus Glukoz . .
Normal Toleransi veya insiilin Diyabetes Mellitus
Glukoz Bozulmus Ac¢lik iy C C
Toleransi Glukozu gerektirmeyen Kontrol igin _1nsuhn Survi i¢in 11_1su11n
(prediyabet) gerekli gerekli
T1DM* P >
T2DM < >
Diger
spesifik < >
tipler>*
Gestasyonel

v

Diyabet** ¢

*Balay1 remisyonu (tedavi gerektirmeden normoglisemiye donebilirler)
**Nadiren goriilen survi i¢in insiilin gerektiren durumlar (gebelik varhiginda tip 1 DM, vacor toksisitesi) (18).

2.1.4.2. TIDM’nin Fizyopatolojisi

Immun kaynakli tip; tiim diyabetli hastalarin %5-10" nu bu grupta yer almaktadir.
Insiilin bagimli diyabet, TIDM ya da juvenil baslangichi diyabet olarak da
adlandirilmaktadir.

Pankreas B hiicrelerinin hiicresel kaynakli otoimmun yikimi sonucu gelisir. immun
hasarin belirleyicileri adacik hiicre otoantikorlari, insiilin otoantikorlari, glutamik asit
dekarboksilaz otoantikoru (GAD 65), tirozin fosfataz 1A-2 ve 1A-2p otoantikorlaridir. Bu
antikorlarin bir veya birka¢1 aglik hiperglisemisi ilk olarak saptandiginda %85-90 hastada
mevcuttur (2, 18).
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Immiin kaynakli DM siklikla ¢cocukluk ve adolesan donemde ortaya ciksa da her
yasta baglayabilir. B hiicre harabiyetinin hizi degisken olup o6zellikle yenidogan ve
cocuklarda hizli, yetigkinlerde ise yavastir. Bazi hastalar (6zellikle ¢cocuklar ve adolesanlar)
ilk belirti olarak ketoasidozla bagvururlar. Bu grupta, 6zellikle yetiskinlerde olan rezidiiel
hiicre fonksiyonu ketoasidozu onlemek icin yeterlidir (2, 18). Bu gruptaki kisiler ketozisi
onlemek ve yasamlarini devam ettirmek i¢in insiiline gereksinim duyarlar (2).

Otoimmun B hiicre hasari, genetik yatkinlik ve hala tam olarak tanimlanamayan
cevresel faktorlerle iliskilidir. Bu hastalar nadiren obezdir ve diger otoimmun hastaliklara
yatkinliklar1 vardir (Graves’ hastaligi, Hashimoto’ s tiroditi, Addison hastaligi vb. ) (2, 18).

Idiopatik tip: TIDM’ li hastalarin ¢ok az bir kismi1 bu kategoriye girer. Bu diyabet
formu kuvvetli kalitimsaldir, otoimmiiniteye ait kanit yoktur. Hastalar epizodik ketoasidoz

ataklar1 ve ataklar arasinda ¢esitli derecelerde insiilin eksikligi gosterirler (2, 18).

2.1.4.3. T2DM’nin Fizyopatolojisi

Onceleri insiiline bagimli olmayan DM, yetiskin baslangich DM terimleri
kullanilan bu tipte, insiilin rezistansi ve rdlatif bir insiilin eksikligi vardir. DM’ li hastalarin
yaklasik %90-95° i bu grupta yer almaktadir. Spesifik etiyoloji bilinmese de bu tip
diyabette, B hiicrelerinin otoimmiin yikimi yoktur (2, 18).

Hastalarin ¢ogu obezdir ve obezitenin kendisi de insiilin rezistansinin nedenidir.
Ketoasidoz nadir goriiliir. Goriilmesi stres ya da enfeksiyon gibi diger hastaliklarla
iliskilidir. Erken evrede DM’ nin klasik semptomlar1 goriilmediginden bu hastalar tani
almadan uzun yillar gecirebilirler. Buna ragmen bir¢ok hastada mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski artmistir. Bu hastalardaki insiilin seviyeleri
normal ya da artmig olabilir, hatta B hiicre fonksiyonlart normal olup yiiksek insiilin
seviyesine sahip olsalar bile kan glukoz seviyeleri yiiksek olabilir. Bu nedenle bu
hastalarda defektif insiilin sekresyonu ve insiilin direncine yetersiz kompansasyon
goriilebilir. Kilo kaybi ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile insiilin
rezistansinda iyilesme olsa da normale donmesi nadirdir. Yas, obezite ve fiziksel
aktivitenin kaybi DM gelismesi i¢in risk olusturmaktadir. Daha 6nceden gestasyonel

diyabet Oykiisii olan kadinlarda, hipertansiyon ve dislipidemisi olanlarda daha sik gortiliir.
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Kuvvetli bir genetik yatkinlik mevcut olup, genetigi komplekstir ve tam olarak

tanimlanamamistir (2, 18).

Jr B hiicre fonksiyolarinda azalma

v Bozulmus glukoz toleransi

\ Artmis insiilin sekresyonu

Insiilin Direnci

Sekil 1. T2DM’ nin Gelisimi (27)
2.1.5. Diyabetes Mellitus’un Tamsi

Diinyada yaygin olarak kullanilan DM tani kriterleri ADA tarafindan belirlenmistir.

DM tanist igin aglik plazma glukoz 6l¢iimii veya 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT)
kullanilmaktadir. 2010 yilinda HbAlc >6.5 degeri de DM tanisi igin ADA kriterleri arasina
girmistir (tablo 3) (21).

Tablo 3. DM tani kriterleri (21)

HbAlc >%6.5 [Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Test” ine (DCCT) gore standardize edilmis ve
Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP) sertifikali bir metod kullanilan
laboratuvarda yapilan 6l¢tim]

veya
Aclik plazma glukozu (APG) >126 mg/dL

veya
OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL

veya
Rastgele Olciilen plazma glukozu >200 mg/dL (hiperglisemi krizi veya hipergliseminin klasik
semptomlart ile birlikte)

Diyabetes Mellitus i¢in artmis risk kategorileri (21).

e APG 100 -125 mg/dL (BAG)

e 759 OGTT sonucu 2. saat plazma glukozu 140 -199 mg/dL (BGT)
e HbAlc %5.7-6.4



2.1.5.1. Oral Glukoz Tolerans Testi

Spesifik miktarda oral glukoz verilmesinden 6nce ve sonra yapilan seri plazma
glukoz diizeyinin Ol¢imii  olarak tanimlanmaktadir. DM tamisinda APG’ nin
belirlenmesinden daha sensitif olmasina ragmen bircok faktérden (ilag kullanimi,
inaktivite, enfeksiyon) etkilenmektedir. Test sabah saatlerinde (07:00-09:00) yapilmalidir.
Kisi a¢ olmali, 3 giinliik karbohidrattan kisith olmayan diyet (hergiin en az 150 ¢
karbohidrat igeren) uygulamalidir. Test 10-16 saatlik acliktan sonra ve ayaktan hastalara
uygulanmali, kisi test siiresince sigara igmemeli ve olagan fiziksel aktivitesine devam
etmelidir. Test, yatan ve inaktif hastalara uygulanmamalidir. Glukoz yiiklemesinden 6nceki
aclik ve yilikleme yapildiktan sonraki 2 saat boyunca 30 dakika araliklarla Olgiim
yapilmalidir (2, 26).

Acglik kan Ornegi alindiktan sonra 75 g anhidroz glukoz ya da 82.5 g glukoz
monohidrat 250-300 mL su igerisinde ¢oziilereck 5 dk igerisinde hastaya igirilmelidir.
Cocuklarda bu miktar 1.75 mg/kg olup en fazla 75 g verilmelidir (12).

OGTT’ nin avantajlari, DM gelisme riskini belirlemede sensitif bir belirteg ve
bozulmus glukoz homeostazinda erken Dbelirteg olmasidir. Bunun yaninda,
tekrarlanabilirliginin az olmasi, hasta hazirliginin uzun olmasi, zaman gerektiren ve hasta
i¢cin zahmetli bir test olmasi, pahali ve ilag kullanimindan etkileniyor olmasi, 6rnegin stabil

olmamasi ve sabah saatlerinde uygulanmasi ise dezavantajlari arasindadir (28).
2.1.5.2. Diyabetes Mellitus Taramasi Yapilmasi Gereken Durumlar (21)

1- Viicut kitle indeksi >25 kg/m2 olup asagidaki risk faktorlerini igeren durumlar:

Birinci derece akrabalarda diyabet dykiisii

e Fiziksel inaktivite

e Irk/etnik yap1 (Pima, Arizona yerlileri, Afrika veMeksika kokenli Amerikalilar)
e Daha dnceden BAG veya BGT teshit edilenler, HbAlc >%5.7 olanlar

o Gestasyonel diyabet veya iri bebek dogurma dykiisii

e Hipertansiyon (>140/90 mmHg) veya hipertansiyon tedavisi alanlar

e HDL kolesterol <35 mg/dL (0.90mmol/L) vel/veya trigliserid seviyesi
>250 mg/dL (2.82 mmol/L) olanlar
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o Polikistik over sendromlular

e Kardiyoaskiiler hastalik oykiisii olanlar

e [Insiilin rezistans ile iliskili klinigi olanlar (obezite, akantozis nigrikans)
2- >45 yagtaki tiim bireylerde

3-Test normal ise 3 yillik araliklarla tekrar edilmelidir.

2.2. Prediyabet

2.2.1. Prediyabet Tamim

Prediyabet, normalden daha yiiksek fakat DM tanisi i¢in yeterli yiikseklikte
olmayan kan glukoz seviyelerindeki bir durumdur (29).

2005 yilinda ADA prediyabet i¢in, DM’ nin diger risk faktorleri olmadan BAG ve
BGT’ yi kapsayan bir tanimlama yapmistir. 2008 yilinda WHO, BGT ve BAG anlamina
gelen intermediate hiperglisemi tanimini1 desteklemistir. ADA bu tanima HbAlc degerini
%5.7-6.4 olarak eklemistir (30).

BAG ve BGT terimleri normal glukoz dengesi ile DM arasindaki disglisemik
evreleri agiklamaktadir (31). BAG ve BGT ayr ayri durumlar olarak bulunabildigi gibi
BAG ve BGT kombinasyonu olarak da goriilebilir (1, 29).

BAG’ 1i ve/veya BGT’ 1i hastalar DM gelismesinde goreceli olarak yiiksek riske
sahip olduklarindan prediyabet ad1 altinda degerlendirilmektedirler (21).

Obezite, fiziksel inaktivite, ailede DM hikayesi, gestasyonel diyabet ve BGT
Oykist, yagh diyet, lipid bozukluklar1 ve insiilin direnci BGT’ nin T2DM’ ye doniisiim
riskini arttirmaktadir (31). DM ig¢in artmis risk degerleri tablo 4’ de gdsterilmistir (21).

Erken metabolik degisiklikleri olusturan BAG ve BGT’ den T2DM’ ye geg¢is cogu
kez yillar siirebilir. Calismalar, prediyabetik kiside izole BAG bulunmasi halinde takip
eden 10 y1l i¢inde T2DM gelisme riskinin %10-15, izole BGT bulunmasi halinde ise riskin
%35 oldugunu gostermektedir. Prediyabetik kiside kombine glukoz tolerans bozuklugu
(BAG+BGT) bulunmasi halinde 10 yillik diyabet riski %50’ ye ulagsmaktadir (23).

Prediyabet; APG ve OGTT degerleri, vendz plazma glukoz diizeylerine gore
asagidaki gibi siniflandirilmistir (32).
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e APG <100 mg/dL (< 5.6 mmol/L) = normal aglik glukozu

e APG 100 - 125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L) = BAG

e Yiikleme sonras1 2. saat glukoz < 140 mg/dL (< 7.8 mmol/L) = Normal Glukoz
Tolerans1 (NGT)

e Yiikleme sonrasi 2. saat glukoz 140-199 mg/dL (7.8 —11.1 mmol/L) = BGT.

2.2.2. Prediyabet Epidemiyolojisi

Prediyabetik hastalarin sayis1 diinya genelinde giderek artmaktadir. IDF’ nin 2013
yilinda yayinladig: verilere gére BGT prevalansinin yaklagik olarak %6.9 oldugu ve bunun
316 milyon kisiye karsilik geldigi belirtilmistir. Bu rakamin 2035 yilinda 472 milyona
ulagmasi beklenmektedir (22). Bu durum DM epidemisinin ilerideki yillarda da devam
edeceginin kanit1 olarak goriilmektedir (23).

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda gergeklestirilen ve random olarak secilmis 20 yas
tizerinde 24788 kisiyi kapsayan TURDEP-I ¢alismasinin sonuglarina gére BGT prevalansi
%6.7’dir. Bu oranlara dayanarak 2000 yil1 niifus sayimima gore ililkemizde 2,4 milyon
civarinda BGT’ li kisinin yasadig1 hesaplanmaktadir. 2010 yilinda bu rakamin %7.9° a
ciktig1 gorillmistiir (25).

BGT ve BAG yas ve cinsiyete gore dagilimi farklilik gostermektedir. Hem BAG
hem de BGT prevalansi yas ile dogru orantili olarak artar. BAG’ nin prevalansi erkeklerde

ve kadinlarda benzerdir, fakat BGT’ nin prevalansi kadinlarda daha siktir (33).

2.2.3. Prediyabet Patofizyolojisi

T2DM’ de oldugu gibi, prediyabetin patogenezi de hiperinsiilinemiye ragmen
anormal kan glukoz diizeylerine neden olan goreceli insiilin yetersizligi ve doku insiilin
direnci ile iliskilendirilmektedir (1).

Hem BAG hem de BGT insiilin direnciyle ve insiilin sekresyonunda bozukluklarla
karakterize edilmektedir. Ancak iki durum arasinda bazi farkliliklar vardir (33).

BAG’ 1i bireylerde hepatik insiilin direnci ve erken faz insiilin (birinci faz)
sekresyon bozuklugu goriilmektedir. Bunun yaninda goreceli olarak normal iskelet kasi

insiilin duyarliligina sahiptirler (1, 33).
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BGT’ li bireylerde ise kas insiilin direnci ile birlikte hafif derecede hepatik insiilin

direnci ve geg faz insiilin (ikinci faz) sekresyon bozuklugu goriilmektedir (1, 33).

2.3. insiilin

2.3.1. insiilin Sentez ve Salinim

Insiilin pankreasin langerhans adaciklarmmn P hiicrelerinden salinan polipeptit yapili
bir hormondur. Anabolik bir hormon olup kas ve yag dokusuna glukoz alinmasini
uyarirken, karacigerde glukoz iiretimini baskilar. Protein, lipid ve glukojen sentezini arttirir
(26).

Insan insiilini, 51 aminoasitten ve A (21 aa) ve B (30 aa) olmak iizere iki zincirden
olusmaktadir. Ug tane disiilfit bag1 ile zincirler birbirine baglanirlar. Bunlarin iki tanesi
zincirler arasi, bir tanesi A zincirinde bulunur. B zincirinin (23-26 aa) karboksiterminal
bolgesi biyolojik aktivite i¢in kritik Gneme sahiptir (26).

Saglikl bireylerde insiilin pulsatil olarak sekrete edilir (26).

1. Faz: Depo insiilini hizlica salinir. Keskin bir insiilin piki goriiliir. 1-2 dakika

icinde baglar ve 10 dakikada biter.

2. Faz: Yeni sentezlenen insiilin salinir. 60-120 dakika siirer.

T2DM’ i hastalarda 1. Faz cevabi bozulmusken, 2. Faz cevabi korunmustur.
T1DM’ li hastalarda ise her iki fazdaki cevap bozulmustur.

Insiilin plazma membraninda spesifik reseptdriine baglanarak etki gosterir. Insiilin
reseptorii 2 alfa ve 2 beta alt iinitesine sahip, B alt iinitesinde tirozin kinaz aktivitesi
bulunan heterotetramerik glikoprotein yapisindadir. Alfa alt iinitesi plazma membraninin
dis yliziinde insiilin baglayan kisimdir. B alt {initesinin ise hem transmembran hem de
intraselliiler domaini bulunmaktadir. Insiilin reseptdriine baglandiginda reseptdrdeki
konformasyonel degisikligi takiben B alt {initesinin intraselliiler kisminda tirozin kinaz
aktivasyonu olur. Basta reseporiin kendisi olmak iizere bir¢ok proteinin (insiilin reseptor
substrat proteinleri-IRS) tirozin rezidiileri fosforillenir. Bu fosforilasyon kaskadini takiben
fosfotidilinositol-3 kinaz (PIK-3) ve biiyiime faktdr reseptor baglayici protein (grb2)
aktivasyonu gerceklesir. Diger biiylime faktorlerinden Ras araciligiyla MAP kinaz

aktivasyonu insiilin tarafindan olusur. PIK-3 Akt iizerinden protein kinaz C’yi (aPKC)
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aktive eder. Son olarak GLUT-4 plazma membranina yerleserek hiicre igine glukoz

alinmasi gergeklesir (26).

2.3.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmasi, glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir (26).

B hiicre fonksiyonlari normal oldugu siirece hipergliseminin 6nlenebilmesi i¢in 3
hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini arttirir ve metabolik durum kompanse edilmeye
calisilir (2). Sonug olarak normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normale
oranla 1.5-2 kat yiiksek bir seviye olusur. Hiperinsiilinemik kompansasyon siirecinde 3
hiicrelerinde baglangicta herhangi bir bozukluk yoktur ancak B hiicresinde fonksiyon kaybi
basladiginda insiilin salgisi da giderek azalmakta ve DM ortaya ¢ikmaktadir (34).

2.3.2.1. insiilin Direncinin Dokulara Etkisi

Insiilin direnci, glukoz intolerans1 ve T2DM gelisiminde 6nemli bir etkendir.
Birgok hastada DM tanisi konulmadan 6nce insiilin aktivitesinde bozulmalar mevcuttur.
Genetik etkinin yani sira insiilin direnci obezite, ektopik yag birikimi ve artmis serbest yag
asidi (FFA) konsantrasyonu ile iliskilidir (35).

Kas dokusu; insiilin direnci, intraselliiler insiilin sinyal defektinden dolay1 kas
dokusunda glukoz alimini azaltmaktadir (35). T2DM’ li kisilerde insiilin ile uyarilmisg
glukoz kullaniminda defektin en fazla iskelet kasinda oldugu gosterilmistir (34). GLUT-4
translokasyonunun azalmasi ile glukoz transportu baskilanmakta ve glikojen sentezi ve
glikoliz azalmaktadir (35).

Karaciger; hepatik glukoz iiretimi ya insiilin tarafindan direkt olarak ya da
ekstrahepatik metabolik olaylara bagli olarak diizenlenmektedir (2). Karaciger aghk
durumunda insiilin direncinin primer bolgesi olup hepatik glukoz iiretimindeki artis aclik
kan sekerinin artmasina neden olmaktadir (34).

Yag dokusu; insiilin, adipositlerde glukoz alinimini desteklemenin yani sira yag
asitlerinin trigliseridlere doniisiimiine katkida bulunmaktadir (35). Bozulmus insiilin

aktivitesi ile instilin tarafindan baskilanan hormon sensitif lipaz aktivitesi artarak dolagima
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saliman FFA artmaktadir. Artan FFA hipergliseminin daha da artmasina neden olmaktadir
(34). Yapilan caligmalar artan FFA konsantrasyonunun periferal ve hepatik insiilin

direncinin baslamasiyla iliskili oldugunu géstermistir (35).

2.4. HbAlc

Glikohemoglobin eritrositlerde glukoz ve hemoglobinin enzimatik olmayan
reaksiyonu ile olusur. Once labil Shiff bazi1 ya da pre-Alc, sonra stabil Amadori iiriinleri
olusur. HbAlc, HbA’ nin B zincirinin N-terminalindeki valin aminoasitinin glukoz ile
birlesmesi ile olusan Amadori iriinidir. Olusumu geri doniistimsiizdir ve kan
konsantrasyonu eritrosit yasam siiresine baghdir (26).

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle HbAlc’ nin
DM tani aract olarak kullanilmasi uzun yillar énerilmemistir. Ozellikle APG ile DM tanis
almayan bazi kisilerde, OGTT ile DM tanisi konuldugu halde, standardizasyon sorunlari
sebebi ile HbAlc normal (<%6) bulunabilmekteydi. Ancak son yillarda HbAl¢’ nin tiim
diinyada standardizasyonu yoniindeki ¢abalar ve prognostik 6nemine dair kanitlarin artmasi
sonucunda HbAlc’ nin de DM tani testi olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir (13).

HbAlc degeri %5.5-6.0 arasinda olan kisilerin 5 yillik takip sonucu %12-25” inde
DM gelistigi yapilan prospektif ¢aligsmalarla gosterilmistir (21).

HbAlc, aglik plazma glukozuna ve 2. saat plazma (OGTT) glukozuna iistiinliikleri
vardir. Bunlar; daha kolay olmasi, aclik gerektirmemesi, preanalitik stabilitesinin daha
fazla olmasi, stres ve hastalik siiresince ve giinden giine degisikligi daha az olmasi, uzun
donem kan glukoz konsantrasyonunu yansitmasi, tek 6rnek kullanilmasi ve 6rnegin stabil
olmasidir. Ancak maliyetinin daha fazla olmasi, sinirli sayida merkezde uygulanmasi,
eritrosit yasam siiresi ve etnik koken gibi faktdrlerden etkilenmesi ve belli kisilerde HbAlc
ve ortalama glukoz degeri arasinda tam olmayan kolerasyon dezavantajlar1 arasindadir. Ek

olarak anemisi ve hemoglobinopatisi olan kisilerde degisiklik gosterebilmektedir (28).

2.5. Magnezyum

Mg, 1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan bulunmus, atom numaras1 12,
atom yi1gimi 24.305 amu (atomik kiitle birimi) , kaynama noktas1 1107 °C (1380.15 °K,
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2024.6 °F), erime noktasi 650 °C (923.15 °K, 1202 °F), proton ve elektron sayis1 12,
ndtron sayist 12, dansitesi 1.738 g/cm3, 1s1 iletkenligi 38 kalori/cm/cm/sn/°C, spesifik 1s1
kapasitesi 25 kalori/g/°C, toprak alkali metaller sinifinda, kristal yapisi hekzagonal olan,
hayati 6nem tasiyan 11 mineralden (kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, demir, ¢inko,
bakir, krom, iyot, selenyum, magnezyum) birisidir (36).

Mg kelimesi Yunancadan gelmektedir. Mg karbonat ve Mg siilfat tuzlar ilk olarak

laksatif olarak kullanilmistir ve giiniimiizde hala kullanilmaktadir (8).

2.5.1. Magnezyumun Organizmadaki Dagilim

Mg hiicre i¢i sivida potasyumdan sonra en sik bulunan ikinci, viicutta en sik
bulunan dordiincii katyondur (4, 8). Viicut kendi basina bu minerali iiretemedigi i¢in
besinler yoluyla alinmasi gerekir. Mg, bitki diinyasmin demiridir. insanlardaki demir-
hemoglobin iliskisine benzer sekilde bitkilerde Mg klorofilin yapisina girer. Klorofilin
temel maddesi oldugu icin rengi koyu yesil sebzeler, tahil iiriinleri, deniz iiriinleri, badem,
findik, fistik, ceviz, soya fasiilyesi, sogan, domates, kakao, havug ve sert sular Mg’ den
zengindir (36).

Viicutta toplam 25 g (1 mol) Mg bulunmaktadir. Bunun %55’ i iskelet yapisinda,
%45’ 1 yumusak dokularda ve %1 1 ekstraselliiler stvida bulunmaktadir. Serumda bulunan
Mg miktar1 1.7-2.4 mg/dL (0.7-0.99 mmol/L) olup, bunun %55’ i serbest (iyonize), %30’ u
proteine (Ozellikle albumin, geri kalan1 globulin) bagh ve %15’ 1 fosfat ve sitrat gibi
anyonlarla kompleks halde bulunur (8, 26).

Hiicre i¢i Mg biiyiik bir kismi nukleus, mitokondri ve endoplazmik retikulumda
bulunmaktadir (26). Mg icerigi yliksek olan hiicreler metabolik olarak aktif hiicreler olarak
saptanmugtir (4).

Total serum ya da plazma Mg’ si total viicut Mg igerigini yansitmamaktadir.
Intraselliiler ya da serum iyonize Mg eksikliginde total serum Mg konsantrasyonu normal
olabilir. Hiicre i¢i Mg 6l¢iimii rutin uygulamada yoktur.

NMR spektroskopik teknikler altin standart olarak belirlenmistir ve arastirma
amagl kullanilmaktadir. Rutin klinik uygulamada ise Mg-spesifik iyon selektif elektrodlar

(ISE) ekstraselliiler serbest Mg 6l¢timii igin kullanilmaktadir (5).
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2.5.2. Magnezyumun Ozellikleri

1. Enerji metabolizmasindaki ve niikleik asit sentezindeki 300 den fazla enzimin
kofaktorudir (3, 4, 8, 26, 37). Hekzoinaz, protein kinaz, kreatin kinaz,
fosfofruktokinaz enzimleri 6rnek verilebilir (26, 38).

2. Oksidatif fosforilasyon, glikoliz, hiicre replikasyonu, niikleotid metabolizmasi,
ve protein sentezi gibi bir¢ok metabolik olayda 6nemlidir (26).

3. Na-K ATPaz ve Ca-ATPaz aktivasyonunda rol oynar. Her iki pompa i¢in ATP’
ye ihtiya¢ vardir. ATP, Mg varliginda hidrolize olarak pompa icin gerekli
enerjiyi saglar (39).

4. Kalsiyum antagonisti gibi davranarak néromuskuler uyarilabilirligi arttirir (8).
Kas kontraksiyonu, noronal aktivite, vaskiiler tonus ve kardiyak
uyarilabilirlikte rol oynar (4).

5. Astimda hiicre i¢i kalsiyum artis1 ile olusan bronkospazmi antagonize ederek
tedavide kullanilmaktadir (40).

6. lIyon kanallarimin  diizenlenmesi, mitokondriyal fonksiyonlar, hiicre
permeabilitesi, hiicre proliferasyonu ve apopitoz, hiicresel ve hiimoral immun
reaksiyonlarda onemlidir (41).

7. Siklik Adenozin Monofosfat (cAMP) sentezinde gorev yapan adenilat siklazin
aktivasyonunda 6nemlidir. Mg’ nin hiicre i¢ine giris ve ¢ikisi hiicre i¢i cAMP
araciligl ile olmaktadir. Hiicre i¢ci cAMP artinca Mg hiicre disina ¢ikarken
hiicre ici cAMP azaldiginda Mg hiicre i¢ine girer (39). Ayrica adenilat siklaz
aktivasyonu anaflaktik reaksiyonlarda onemlidir ¢linkii artmis hiicre i¢i cAMP
mast hiicrelerinin degraniilasyonunu durdurmaktadir. Mg eksikliginde ise
cAMP iiretiminin inhibisyonu ile mast hiicrelerinden histamin salinimi
uyarilmaktadir (42).

8. Mg hormonlarin, nérotransmitterlerin, mineral ve elektrolitlerin iletilmesinde
rol oynar (36).

9. Mg lipid metabolizmasinda 6nemli bir kofaktordiir. Trigliserid seviyelerini
azaltan ve HDL-K seviyelerini arttiran Lesitin Kolesterol Agil Transferaz
(LCAT) ve lipoprotein lipaz (LPL) enzim aktivitelerini diizenlemektedir.

Ayrica kolesterol biosentezinde hiz kisitlayici enzimin diizenleyicisidir (43).
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10. Egzersize bagli hasarda, hiicre ve organel membranlarindaki fosfolipitlerin

fosfat grubuna baglanarak membran stabilizasyonu saglar (40).

2.5.3. Magnezyumun Emilimi ve Diizenlenmesi

Gilinliik alinan Mg miktart 300 mg’ dir. Stres, gebelik ve emzirme doneminde
viicudun ihtiyact artar ve 450-700 mg’ ye kadar ¢ikabilir. Alinan Mg’ nin yaklasik {icte bir
kadar1 gastrointestinal sistemden emilir. Yaklasik 120 mg absorbe olur, ancak bunun 20
mg’ si gastrointestinal sekresyonlarla kaybedilir ve net olarak 100 mg emilir (36, 44).

Gastrointestinal emilim esas olarak ince barsaktan paraselliiler basit difiizyon ve Mg-
spesifik tasiyicilar ile aktif transselliiler uptake seklinde olmaktadir. Aktif intestinal emilim
ince barsagin fircamst kenari boyunca eksprese edilen transient receptor potential channel
melastin 6 (TRPMG) ile olur. TRPM6 mutasyonu hipomagnezemi ile iligkilidir (41).

Bobrekler viicuttaki Mg dengesini ayarlamada primer diizenleyici organlardir (4).
Serumdaki iyonize ve kompleks haldeki Mg glomeriillerden serbest¢e filtre olur.
Glomeriillerden filtre olan Mg yaklagik %15-25 kadar1 proksimal tubulden pasif olarak
geri emilir (41). Bu oran proksimal tubulden geri emilen sodyum, potasyum, kalsiyum ve
su i¢in %60’ dir. Emilim oranlarindaki esitsizligin nedeni proksimal tubul epitelinin Mg’
ye gecirgenligindeki farkliliktan kaynaklanmaktadir (44).

Henle’ nin ¢ikan kalin kolunda Mg’ nin %65-75 kadart emilir. Bu emilim
paracellin-1 (CLD16) tarafindan kolaylastirilmaktadir. Distal toplayici tubullerde %5-10
oraninda Mg TRPM6 ile aktif olarak emilmektedir. Sonug olarak %1-3 kadar Mg idrar ile
atilmaktadir (41).

2.5.4. Magnezyumun Hormonal Diizenlenmesi

Parathormon, D vitamini, kalsitonin, insiilin, glukagon, ADH, aldosteron ve seks
steroidleri Mg dengesini etkilemektedir. Buna ragmen Mg homeostazinda primer
diizenleyici degildirler (4).

Kalsitiyotropik hormonlar olarak adlandirilan parathormon, kalsitonin ve D

vitamini, kalsiyum, Mg ve fosfat miktarini1 diizenlerler. Bu hormonlar Mg’ nin bdbrekte
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henlenin ¢ikan kalin kolundan ve distal toplayici tubullerden reabsorbsiyonunu farkli
hiicresel mekanizmalar ile etkiler (45).

Parathormon, henlenin ¢ikan kalin kolundan ve distal toplayici tubullerden Mg
reabsorbsiyonunu arttirir. Ayrica Mg kemikten salinimini ve barsaktan emilimini arttirir.
Bununla birlikte Mg seviyeleri feedback sistem ile parathormon sekresyonunu etkiler (45).

D vitamini, intestinal Mg absorbsiyonunu arttirir. Mg, 25-OH VitD3’ {in sentezinde
onemlidir (46).

Kalsitonin hakkinda c¢ok fazla bilgi olmamakla birlikte ratlarda renal Mg
reabsorbsiyonunu arttirdig1 ve nefronun farkli boliimlerinde adenilat siklaz aktivasyonuna
neden oldugu bildirilmistir. Aldosteronun renal Mg sekresyonuna kiiciik bir etkisi
bulunmaktadir. Voliim genislemesine ve/veya potasyum eksiklgine bagl olarak renal Mg
atilimina neden olur (45).

Insiilin intraselliiler Mg girisini arttirir. Bu etkisini tirozin kinaz iizerinden
geceklestirir. Ayrica insiilin cAMP iiretimini uyararak parathormonu iceren cAMP bagimli

hormonlar tarafindan Mg alimini saglar. Insiilinin antimagneziiirik etkisi de gosterilmistir

(41).

2.5.5. Magnezyum Eksikligi

Serum Mg konsantrasyonunun 1.9 mg/dL’ nin altinda oldugu durumlar
hipomagnezemi olarak tanimlanmaktadir. Hastanede yatan hastalarin %7-12’ sinde, yogun
bakim hastalarinin ise %20-65’ inde Mg eksikligine rastlanmaktadir. Bunun yaninda gesitli
elektrolit bozukluklarina da eslik etmektedir. Potasyum eksikligi olanlarin %40’ 1, fosfat
eksikligi olanlarin %30’ u, sodyum eksikligi olanlarin %23’ i ve kalsiyum eksikligi
olanlarin %?22-32" sinde Mg eksikligi goriilir (8, 38). Hipomagnezemi genel ve
multifaktoriyeldir. Primer Mg eksikligi etiyolojik olarak iki sekilde goriillmektedir.

Birinci neden, eksiklik yetersiz alimdan kaynaklanirken, ikinci neden, tiikketimin
artmasidir ki bunun nedeni intestinal absorbsiyonun azalmasi, iiriner atilimin artmas,
kemikten mobilizasyonun azalmasi, insiilin rezistansidir. Sekonder Mg eksikligi ise ¢esitli
hastaliklara ve ila¢ kullanimina baghdir. Buna 6rnek DM, alkolizm ve hipermagnezitirik

ditiretikler verilebilir (47).
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1. Gastrointestinal hastaliklar

Uzamus nazogastrik uygulama
Malabsorbsiyon sendromlar1
Genis barsak rezeksiyonu

Akut ve kronik diyare

Intestinal ve biliyer fistiiller
Protein-kalori malniitrisyonu
Akut hemorajik pankreatit
Primer hipomagnezemi(neonatal)

2. Renal kayip

3. Kronik parenteral s1v1 tedavisi
4. Osmotik diiirez
e Glukoz (DM)
e Mannitol
o Ure
5. Hiperkalsemi
6. Alkol
7. Tlaglar

e Diiiretikler (furosemid, etakrinik asid)
e Aminoglikozidler
e Sisplatin
e  Siklosporin
e  Amfoterisin B
o Kardiyak glikozidler
e Pentamidin
8. Metabolik asidoz (ketoasidoz, alkolizim, asir1 aglik)
9. Renal hastaliklar
o Kronik pyelonefrit, intertisyel nefrit, glomerulonefrit
e  Akut tubuler nekrozun diiiretik fazi
e  Postobstriiktif nefropati
e Renal tiibiiler asidoz
e Renal transplantasyon sonrast
10. Primer hipomagnezemi
11. Fosfat eksikligi

2.5.5.1. Magnezyum Eksikligi ve T2DM

Mg, karbohidrat metabolizmasinda bir¢ok enzimin kofaktorii olup glukoz
homeostazinda, insiilin aktivitesinde ve T2DM gelisimimde dnemli rol oynamaktadir (48,
49). Mg eksiklgi ile iliskili en sik metabolik hastalik DM olarak desteklenmekte olup %
25-39 prevelansa sahiptir (4, 8, 38). Bunun yaninda iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
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yetmezligi, ani kardiyak 6liim, kardiyak aritmiler, preeklampsi/eklampsi ve hipertansiyon
gibi bircok hastaligin patogenezinde de Mg eksikliginin rol oynadig: diisiintilmektedir
(39).

DM olan bireylerde Mg eksikliginin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Osmotik diiirez idrar ile Mg kaybina sebep olmaktadir. Diyabetik evredeki glukoziiri
glomeruler filtrattan Mg reabsorbsiyonunu bozmaktadir. Ayrica glukozun kendisi de
hiicresel iyon homeostazinda 6nemli olup hiicre i¢i kalsiyumu arttirnp Mg miktarini
azaltmaktadir (4, 7).

Mg, hormonlarin salinimint ve aktivitesini etkileyerek kan glukoz seviyesinin
diizenlenmesine yardim eder (8). DM hem intraselliiler hem de ekstraselliiler Mg eksikligi
ile iliskilidir. Ozellikle kétii glisemik kontrolii olan T2DM’ li bireylerde hipomagnezemi
sikliginin yiiksek oldugu epidemiyolojik caligmalarla kanitlanmistir. DM’ 1i kisilerde
plazma Mg seviyesi metabolik kontrolle ters iliskilidir (5, 41).

Mevcut veriler altinda Mg eksikligi, proinflamatuar ve profibrojenik cevabin
artmasina, oksidatif strese karsi koruyucu enzimlerin azalmasina, vazokonstriksyonun

artmasina ve hipertansiyona onciiliikk etmektedir (41).

2.5.5.1.1. T2DM’ li Hastalarda Hipomagnezemi Nedenleri (41)

1. Azalmis alim (azalmis oral alim, 6zofageal disfonksiyon, diyabetik gastroparezis)
2. Artmis gastrointestinal kayip (otonomik disfonksiyon sonucu diyare)
3. Artmis renal Mg kaybi

e Filtrasyonun artmasi (glomeruler hiperfiltrasyon, glukoziiriye bagli ozmotik
ditirez, sivi tedavisine bagli volim genislemesi, metabolik asidoz,
hipoalbiinemi, mikroalbliminiiri ve asikar proteintiri)

e Azalmis renal reabsorbsiyon [insiilin eksikligi veya direnci, metabolik
asidoz, elektrolit dengesizlikleri (fosfat ve potasyum eksikligi), diiiretikler,
diger]

Klinik olarak, DM’ nin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari ile
hipomagnezemi arasinda iligki gosteren birgok veri bulunmaktadir (41, 46). 13922 kisi ile
yapilmis Ateroskleroz Risk Toplulugu (ARIC) c¢alismasinda DM’ si olan erkeklerde

koroner kalp hastaligi gelisme riski ile serum Mg’si arasinda ters iligski gosterilmistir (50).
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Corsonello ve ark. yaptigi ¢alismada mikroalbuminiirisi olan ve asikar proteiniirisi olan
DM’ li hastalarda serum iyonize Mg seviyelerinde mikroalbuminiirisi olamayan DM’ li
hastalara gore belirgin azalma goriilmistiir (7). Zayif diyabetik kontrolii ve ileri
retinopatisi olan diyabetik bireylerde diisiik plazma ve eritrosit Mg seviyeleri Fujii ve ark.
tarafindan gézlemlenmistir (51).

Mg eksiklgi ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski igin
bircok deneysel ve epidemiyolojik c¢aligmalar vardir. Hipomagnezeminin lipid
metabolizmasina, trombosit agregasyonuna ve kan basincina etkileri ile aterosklerozun
ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Artmis trigliserid, total kolesterol (TK), VLDL-K,
LDL-K, apolipoprotein B ve trigliseridden (TG) zengin lipoproteinler Mg eksikligi ile
karakterize olup lipoproteinlerin peroksidasyonu ile olusan serbest radikaller ateroskleroz
gelisimini desteklemektedir (8).

He ve ark. yaptig1 calisma, oral Mg tedavisi, T2DM’ 1i hastalarda TK ve LDL-K’
de belirgin azalma, HDL-K” de ise artis ile sonuglanmistir (5).

39.345 kisiyle yapilan ve 6 yil devam eden Women’ s Health Study caligmasinda
diyetteki Mg alimi ile diyabet gelismi arasinda ters iliski bulunmustur. 127.932 kisi ile
yapilan 12 yil devam eden Nurse’ s Health Study c¢alismasinda Mg’ den zengin diyetin
oksidatif riske bagli diyabet gelisimini azalttig1 gosterilmistir (8).

2.5.5.2. Magnezyum Eksikligi ve Insiilin Direnci

Insiilin Mg homeostazin1 diizenledigi gibi, Mg’ nin kendisi de insiilin ve glukoz
metabolizmasinda 6nemli bir belirtectir (5). Diisiik serum ve hiicre i¢i Mg konsantrasyonu
insiilin direnci, BGT ve azalmis insiilin sekresyonu ile iliskilidir (52, 53). Bozulmus Mg
metabolizmasinin periferal insiilin direncini arttirdig1 ve bunun yaninda insiilinin de hiicre
icine Mg girisini arttirmasi calismalarla desteklenmistir. Insiilin direnci durumunda
insiilinin indiikledigi Mg girisi bozulmaktadir (4, 5).

Mg, insiilin reseptoriindeki tirozin kinaz ve diger protein kinazlarin
fosforilasyonunda kritik 6neme sahiptir. Hipomagnezemi, insiilin reseptoriindeki tirozin
kinaz aktivitesinde bozulma ile sonuglanir. Bu durum postreseptor insiilin direncinin
gelismesine ve hiicresel glukoz kullaniminin azalmasina neden olur. Diisik Mg

seviyesinde benzer miktardaki glukozu metabolize etmek icin gereken insiilin miktar artar
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ve insiilin duyarliliginda azalma meydana gelir (sekil 2) (5). Ayrica Mg dogal kalsiyum
antagonisti olarak da fonksiyon gormektedir. Bu nedenle Mg eksikliginde hiicre igi
kalsiyum artmaktadir. Artan kalsiyum adipoz dokuda ve kas dokusunda insiilin cevabinin

bozulmasina neden olarak insiilin direncinin gelismesine neden olmaktadir (37).

[Cazt]i —— [Mg2+]i ———» Tirozin-Kinaz
y ‘ R \ g/ \ aktivitesi

Hl«: /

Ca bagimh
vazokonstriiksiyon
v \
Kan - —— Insiilin Insiilin
hasinct Direnci Duyarhhgl
Hipertansiyon T2DM

Sekil 2. Mg eksikliginin hipertansiyon, T2DM ve insiilin direnci ile iligkisi (3, 5, 54).

Azalmis hiicre i¢i Mg seviyesi insiilin duyarli dokularda (yag ve kas dokusu)
glukoz girisini uyaran insiilinin kullanimin1 azaltmakta ve glukoz transportunu iceren

insiilin sinyal mekanizmasini interfere etmektedir (sekil 3) (54).

2.5.5.3. Magnezyum Eksikligi ve Prediyabet

Mg eksikligi, tirozin kinaz aktivitesini bozmakta ve insiilin reseptoriiniin  alt
tinitesinin otofosforilasyonunu azaltarak insiilin duyarliligmi ve glukoz kullanimini
engellemekte ve metabolik glukoz bozukluklarmin gelismesine katkida bulunmaktadir.
Guerrero-Romero ve ark. yaptigi calismada hipomagnezemisi olan bireylerde BGT,
BGT+BAG ve T2DM geligme riskinin arttig1 gosterilmistir (6).
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Sekil 3. Hipomagnezeminin insiilin sinyal yolu ve glukoz transportuna etkisi (54)

2.6. Oksidatif Stres

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigini gdstermektedir. Miyokard
infarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, DM, romatoid artrit
gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin oksidatif stres ile
iligkisi gosterilmistir (9, 55, 56).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1
bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda azalma bu dengenin bozulmasina
neden olur. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum ozetle, serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta

doku hasarina yol agmaktadir (9).

2.6.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, atomik yoriingesinde ¢ift olusturmamis elektron igeren oldukg¢a
reaktif bilesiklerdir (9).
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Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tim &nemli
bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina, hiicre 6liimiine neden olurlar (9, 55,
56, 57).

Hatta solunumla alinan oksijenin %?2- 4 kadar1 serbest oksijen radikallerine
(6zellikle siiperoksit anyonuna) doniismekte takibinde siiperoksit dismutaz (SOD)
aracilifiyla ilk olarak hidrojen peroksite ve daha sonra mitokodride glutatyon peroksidaz
veya peroksizomlarda katalaz ile suya doniiserek antioksidan savunma sistemi ile hizlica
notralize edilmektedir (58).

Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen tiirleri (ROS);

e Siiperoksit anyonu (O3")

e Hidroksil radikali (OH")

e Nitrik oksit (NO.)

e Peroksil radikali (ROO")

e Radikal olmayan hidrojen peroksit (H,0,)

Yukarida belirtilen serbest radikaller oksidatif stresin en énemli nedenlerindendir
(9). Primer ROS diretimi oksijen metabolizmasi sonucu olusan, aerobik biyolojik
sistemlerde tretilen olduk¢a reaktif ve sitotoksik olan superoksit radikalidir (56).
Siiperoksit, molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle meydana gelir.
Metalloenzim ailesinden olan SOD tarafindan daha az reaktif {iriin olan hidrojen peroksite

doniistiiriiliir (56, 59).

O+ —> 02._

20," + 2 H > H,0;, + O,

Stiperoksit radikali, diger radikallere nazaran daha az toksik etkiye sahiptir. Clinkii
bu radikal, yiikli oldugu i¢in hiicre membranindan dogrudan gecemez. Siiperoksit
radikalinin esas zararli etkisi onun protonlanmasiyla olusmaktadir. Protonlanma ile ¢ok

daha aktif bir radikal olan perhidroksil radikali (HO, ) meydana gelir (60).

O,  +H" - HO,
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Hidrojen peroksit, siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikalini olusturur. Bu reaksiyon Haber-Weiss reaksiyonu
olarak adlandirilir (61).

0," + H,0, > 0,+ OH 4+ OH’

Aslinda bir radikal olmayan hidrojen peroksit, hidroksil radikali tiretebilmesi
nedeniyle ROS olarak siniflandirilan zayif bir okside edici ajandir. Fe ve Cu gibi gecis
metalleri hidrojen peroksitten, enzimatik olmayan Fenton tepkimesi ile hidroksil

radikalinin olugmasini katalize eder (61).

Fe? +H,0, — OH" + OH ™ + Fe™

Plazma ve subselliiler membran ile iliskili NADPH oksidazlar (NOXs) diger bir
hiicre i¢i ROS {iretim kaynagidir. Bu ailenin bir¢ok iiyesi pankreas adacik B hiicrelerinde
tanimlanmistir. Bu enzimler molekiiler oksijenin siiperoksit doniisiimiinii katalizleyen

sitozolik NADPH bagimli enzimlerdir (59).
2.6.2. Antioksidan Sistem
ROS’ larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek icin viicutta

bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar antioksidan savunma sistemleri olarak

bilinirler (9) (sekil 4).

Ani;:)l:(l;:;:::lar Enzimatik Antioksidanlar | Sentetik Antioksidanlar AnEgi\g?g;:lar
Askorbik asit Katalaz N Asetilsistein Transferrin
Alfa-tokoferol Paraoksonaz Allopiirinol Albiimin

Tiyoller Siiperoksit dismutaz Probakol Seriiloplazmin
Beta-karoten Glutatyon peroksidaz Penisilamin Ferritin
Urik asit Glutatyon rediiktaz Desferoksamin
Flavanoidler Glutatyon-S-transferaz Butil-hidroksitoluen
Ko-enzim Q

Sekil 4. Antioksidan Savunma Sistemler (9)
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Rediikte glutatyon (GSH) en 6nemli antioksidandir. Tiyol grubu iceren kisim esas
indirgeyici boliimdiir. Hiicre i¢i GSH, selenyum igeren glutatyon peroksidaz ile
yiikseltgenirken hidrojen peroksit suya doniistiiriiliir. Okside glutatyon pentoz fosfat
yolundan saglanan NADPH’ y1 elektron vericisi olarak kullanan glutatyon rediiktaz ile

tekrar rediikte forma dontstir (56, 57).

2.6.3. Oksidatif Stres ve Diyabetes Mellitus

DM, gilinlimiiz insaninin yasam sartlarindan dolayi tiim diinyada hizla yayilan,
yiiksek mortalite ve morbidite riski tasiyan bir hastaliktir. Yapilan ¢aligsmalarda deneysel
olarak DM olusturulan ratlarda ve DM olan hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve
lipid peroksidasyonun 6nemli derecede arttigi ve oksidatif stresin DM etiyolojisinde ve
ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif stresin ve
antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin, DM’ nin kronik komplikasyonlarinin ortaya
cikist ile de iliskili olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (9, 57). Artmis
mitokondriyal siliperoksit anyonunun iiretimi, T2DM’ li hastalarda hipergliseminin
uyardigr hasarin baglangicin1 olusturmaktadir. Bunun yaninda protein glikasyonunun
artmasi, sorbitol liretiminin artmasi, heksozamin liretiminin artmasi, a- ketogliserat oto
oksidasyonu, PKC aktivasyonu, NADPH oksidaz aktivasyonu ve nitrik oksit sentaz
aktivasyonu diger ROS iiretim kaynaklaridir (58).

B hiicre mitokondirisindeki artmig ROS konsantrasyonu hasara neden olarak insiilin
salinimimin bozulmasina neden olur. T2DM’ de, periferal hiicrelerin hidrojen peroksite
maruz kalmasi stres kinaz aktivasyonuna onciiliik eder. Bu aktivasyon insiilinin hiicresel
cevabini azaltir. T2DM’ li hayvan modelleri ile yapilan ¢aligmalarda artmis oksidatif
stresin adacik B hiicrelerinin progresif azalmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir (58).

Hiicre ve dokulardaki antioksidan defans mekanizmasi ROS iiretimini
engellemektedir. Glutatyon, vitamin C ve vitamin E gibi antioksidanlarin azalmig
seviyeleri DM ile iliskilidir. Hiperglisemi siiresince antioksidan enzimlerin glikasyonu
hiicresel defans mekanizmasini bozmakta, oksidatif stresin gelismesine onciiliik etmekte ve
diyabet komplikasyonlarinin olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir (62).

Stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin

ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger,
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bobrek, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en diisiik diizeyde
oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu da bilinen B
hiicrelerinde gozlenen hasarm, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (11, 9, 63).

Hiperglisemik sartlar NO iiretiminde artisa ancak kullanilabilirliginde azalmaya
sebep olmaktadir. Diyabetik anjiopati ve endotel disfonksiyonu i¢in NO
kullanilabilirliginin azalmasi1 primer patojenik faktordiir. Bu durumun arkasindaki
molekiiler mekanizma, hipergliseminin sonucunda artan siiperoksit anyonu, NF-kf
aktivasyonuna ve takiben iNOS ekspresyonunun ve NO sentezinin artmasina sebep
olmaktadir. Yiiksek siiperoksit anyonunun varliginda NO siiperoksit ile reaksiyona girerek
giiclii oksidan olan peroksinitrite doniismektedir. Hipergliseminin uyardigi siiperoksit
tiretiminin diger bir sonucu eNOS aktivitesinde azalma ve NO sentezinde azalmadir.
Bunlarin sonucunda NO biyoyararlanimmin azalmasi, defektif vazodilatasyon ve mikro-

makrovaskiiler komlikasyonlarda artig goriilmektedir (64).

2.6.3.1. Hiperglisemi ile ROS Olusum Mekanizmalari (9)

1. Glukozun Oto-oksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu NADH’ nin ag¢iga c¢ikmasima yol agar. NADH
solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP iiretimi igin gerekli enerjiyi
saglamak iizere kullanilir. Solunum zincirindeki bu reaksiyon sirasinda ise siiperoksit
radikali aciga ¢ikar. Yani yliksek glukoz konsantrasyonu varliginda bu yolla siiperoksit
radikali tiretimi artar. Hiicre i¢indeki baslica ROS iiretim kaynagi, mitokondri solunum
zinciridir.

2. Proteinlerin Glikasyonu ve Ilerlemis Glikasyon Son Uriinleri Olusumu

Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlariyla karsilastiklarinda glukoz herhangi
bir enzimin araciligina ihtiya¢ duymaksizin proteinlere baglanir ve bdylece kontrolsiiz
glikasyon reaksiyonlarina neden olur. Bunun sonucunda glikasyona ugramis olan protein,
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden olur.

Glukoz ve proteinlerin amino gruplar1 arasindaki kendiliginden gelisen ve
enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlari ile 6nce Shiff bazlar1 sonrasinda ise daha stabil

olan Amadori iirlinleri olusur (9, 62). Amadori iiriinleri olustuktan sonra ya ileri glikasyon
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tiriinleri (AGE) olusur ya da otooksidasyona ugrayarak reaktif karbonil ara iirlinlerini
olusturur (62).

Arastirmalar AGE’ lerin reseptor aracili mekanizma ile serbest radikal tiretimini
arttirmasinin yani sira, artmis olan serbest radikallerin de hiicre ici AGE olusumunu
arttirdigin1 gostermektedir (9). AGE’ lerin dokularda birikmesiyle nefropati, retinopati,
ndropati ve anjiopati gibi diyabetik komplikasyonlar gelisir. Biyolojik membranlarda ve
endotelde hasara neden olur (65).

Alena Victorinova ve ark. diyabetik hastalarda yaptig1 ¢alismada AGE fiiriinii olan
HbAlc ile Mg arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir (53).

Hiperglisemi DAG-PKC yolunu aktive ederek ROS iretimine katkida
bulunmaktadir. Protein kinaz C izoformlar:1 ikincil haberci olan DAG tarafindan aktive
olmaktadir. Hiperglisemik sartlarda, artan glikoliz ile dihidroksiaseton fosfat miktar
yiikselir ve gliserol-3-fosfata indirgenir, sonu¢ olarak DAG’ nin denova sentezi artar.
Ayrica hiperglisemi AGE reseptor ligand etkilesimi ve poliol yolu araciligiyla PKC’ yi
indirekt olarak aktive etmektedir. PKC-a NADPH oksidaz1 aktive ederek ROS iiretimine
ve oksidatif stres olusumuna katkida bulunmaktadir (62).

3. Poliol Yolu

Yiiksek glukoz konsatrasyonu poliol yolu ile sorbitol liretimine neden olmaktadir.
Bu yolda bulunan aldoz rediiktaz enziminin aktivasyonu i¢in NADPH kullanilir ve bunun
sonucunda hiicre i¢i NADPH tiiketilir. Normal sartlar altinda aldoz rediiktaz glukoz i¢in
diisiik afiniteye sahipken hiperglisemik sartlarda enzimatik aktivite artmaktadir. NADPH
ise okside glutatyonun rediikte forma c¢evrilebilmesi ve nitrik oksit sentezi i¢in gereklidir.
Rediikte glutatyon antioksidan sistem igin kritik 6neme sahiptir. Bu durum ise antioksidan

kapasitenin sinirlanmast anlamina gelmektedir (9, 62).

2.6.4. Malondialdehit (MDA)

Lipidler serbest radikal hasarina en hassas olan biyomolekiillerdir. Membrandaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek peroksidasyon iirlinleri olustururlar. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam
ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerledigi i¢in, lipid peroksidasyonuyla meydana gelen

membran hasart geri dontisiimstizdiir (66).
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Serbest radikal etkisi ile yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklagmasi, bu
yag asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir. Olusan lipid radikali
(L") dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi degisiklie ugramaktadir. Daha sonra, lipid
radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi ile lipid peroksil radikali (LOO")
meydana gelmektedir. Bu lipid peroksil radikalleri de zar yapisindaki coklu doymamis yag
asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusmasini saglamakta, kendileri de aciga
¢ikan hidrojen atomlarmi alarak lipid hidroperoksitlere (LOOH) doniismektedir (sekil 5).
Bu doniistiimler sonucunda malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal (HNE) gibi toksik
molekiiller meydana gelir (60).

MDA poliansature yag asid peroksidasyonunun ana {iriinii olup, yiiksek toksisiteye
sahip aldehit olarak bilinmektedir ve lipid peroksidasyonu i¢in kabul edilmis genel bir
biyobelirtegtir ( 67).

Lipid radikali

Lipid peroksil radikali

Lipid hidroperoksit

Malondialdehit

Sekil 5. Lipid Peroksidasyon Uriinleri(61)

DM lipid profilinde bozulmaya ve bu hastaligin major komplikasyonu olan
ateroskleroz insidansinda artis ile sonuglanan lipid peroksidasyonunda artisa neden

olmaktadir (11).
2.6.5. Protein Oksidasyonu
Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tiirleri veya oksidatif stres {iriinleri

ile kovalent modifikasyonu sonucu olusur. Proteinler lipidlere kiyasla daha az hassastirlar

ve icerdikleri aminoasitlere gore etkilenirler. Protein oksidasyonunun biyokimyasal
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sonuglari; protein fonksiyonlarmin kaybi, enzim aktivitesindeki azalma, protein
agregasyonu, gen transkripsiyonundaki degisimler, immiinojen aktivitedeki artis olarak
belirtilebilir (67).

Proteinlerde yapisal degisiklige yol acan baslica molekiiler mekanizmalar, protein
karbonil (PCO) olusumu ile karakterize edilen metal katalizli protein oksidasyonu, protein
tiyol (P-SH) gruplarimin kaybi, 3- nitrotirozin (3-NT), ditirozin olusumu olarak siralanabilir
(10). Ileri oksidasyon protein iiriinleri, ditirozin igeren ¢apraz bagl protein iiriinleri olarak

tanimlanmaktadir (60).

2.6.5.1. Ileri Okside Protein Uriinleri (AOPP)

Ileri okside protein iiriinleri ilk kez Witko-Sarsat ve ark. tarafindan 1996 yilinda
tanimlanmistir (68). Yapisal ve biyolojik aktivite olarak AGE proteinleri ile benzerlik
gosterirler. Proinflamatuvar sitokinleri ve adezyon molekiillerini indiiklemektedir. Ek
olarak biyolojik sistemlerde AGE ve AOPP birikimi membran ve endotel hasarina sebep
olup, diyabetin uzun dénem komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (11,
65, 69).

DM’ de oksidan-antioksidan oranindaki dengesizlige bagli olarak goriilen sistemik
oksidatif stres PCO diizeylerinde artisa yol ag¢maktadir. Hiperglisemi, hiperlipidemi,
oksidatif stres ve/veya reaktif karbonil tiirevlerinin detoksifikasyonundaki azalma karbonil
stresin artiginda etkili olabilecegi bildirilmektedir (10).

Oksidatif hasarin derecelendirilmesinde AOPP 6nemli bir belirleyicidir. Ciinkii

alblimin en giiglii antioksidan plazma proteini, AOPP ise son iiriindiir (69).

2.6.6. Oksidatif Stres ve Insiilin Sinyali

Oksidatif stres sadece DM komplikasyonlar1 ile degil, insiilin direnci ile de
iligkilidir. Diyabetik hayvan modelleri ile yapilan in vivo ¢aligmalarda, antioksidanlarin
insiilin duyarliligini arttirdig: belirtilmistir (70).

Reaktif oksijen tiirleri, insiilin sinyal yolunu etkilemektedir. Bircok hiicresel
caligmalar gostermistir ki, oksidatif stres sartlar1 altinda insiilin sinyali bozulmakta ve

hiicrede insiilin direnci ile sonuglanmaktadir (62).
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Esas olarak, oksidatif stres ve bozulmus insiilin sinyali arasindaki baglanti tam
olarak anlasilmamistir. Ancak birgok kabul edilmis mekanizma 6ne siiriilmektedir. Bu
mekanizmalar, ROS’ un insiilin reseptor substrat (IRS) proteinlerinin Serin/treonin
fosforilasyonunu tetiklemesi, hiicresel insiilin sinyal komponentlerinde bozulma, GLUT-4
gen ekspresyonunun azalmasi ve mitokondrial aktivitede bozulmayi igermektedir (62).

Oksidatif stres serin kinaz kaskadmin aktivasyonuna onciiliik etmektedir. Insiilin
sinyal yolunda bulunan insiilin reseptorii (IR) ve IRS proteinleri bu kinazlarin potansiyel
hedefidir. IR ve IRS komponenetlerindeki serin/treonin fosforilasyonunun artmasi ve
tirozin fosforilasyonunun azalmasi bozulmus insiilin aktivitesi ile iligkilidir (62, 70)

Mitokondriyal disfonksiyon insiilin direnci ve T2DM ile iliskilidir. Genetik
faktorler, oksidatif stres ve yaslanma mitokondriyal fonksiyonlar etkilemekte ve insiilin
direncine Onciiliik etmektedir. Oksidatif stresin olusturdugu mitokondriyal bozukluk
sonucu yag asitlerinin B oksidasyonu azalir. FFA ve DAG miktar1 artar ve serin/treonin

kinaz aktivasyonu gerceklesir. Sonug olarak insiilin direnci ve DM gelisir (62).

2.6.7. Magnezyum ve Oksidatif Stres

Yapilan ¢alismalarda, Mg eksikligi artmis oksidatif stresi desteklemektedir. Mg’
nin kendisinin de antioksidan 6zellikler gosterdigi belirtilmistir. T2DM’ li hastalarda Mg
eksikligi ile antioksidan potansiyeldeki bozukluklar arasinda iliski goriilmistir (71).
Ayrica Mg glutatyon sentezinde 6nemli bir kofaktordiir ve hipomagnezemi durumunda
glutatyon biyosentezi baskilanir (4).

Mossad A. ve ark. yaptigi calismada, T2DM’ 1i hastalarda disik Mg
konsantrasyonu ve azalmig antioksidan iiretimi gézlemlenmistir (72).

CP Hans ve ark. yaptig1 ¢calismada Mg eksiklginin artmig oksidatif stres ile iligkili
oldugu vurgulanmaktadir. Mg seviyeleri; glutatyon, C ve E vitamini ile pozitif korelasyon

gosterirken, glukoz, insiilin ve MDA diizeyleri ile negatif korelasyon gostermektedir (71).



3.1. Materyal

3. MATERYAL VE METOD

3.1.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Otoanalizor
Santrifiij

Spektrofotometre

Etiiv

pH-metre

Vorteks

Manyetik Karistirict
Mikroplate okuyucusu

Hassas Terazi

Sogutucu
Mikroplate
Yar1 Otomatik Pipet

(BECKMAN COULTER, 5800)
(EPPENDORF 5810)

(SHIMADZU, UV-1601 UV/VISIBLE
SPECTROPHOTOMETER)
(GALLENKAMP)

(HANNA INSTRUMENTS, HI 9321)
(NUVE, NM 110)

(IKAMAG RH)

(VERSA max)

(OERTLING NA164)

Derin Dondurucu (THERMA ELECTRON
CORPORATION FORMA —

86 CULT FREEZER, VESTEL -20C FT280)
(VESTEL RT 140B, ARCELIK)
(BIOSCIENCE)

(SOCOREX)

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Stlfiirik Asit
Fosfotungustik Asit
Tiyobarbitiirik Asit

(CARLO ERBA)
(SIGMA)
(SIGMA)
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TMP standardi (SIGMA)

Kloramin T standardi (SIGMA-ALDRICH)

Sodyum Kloriir (MERCK)

Potasyum Kloriir (MERCK)

Potasyum Dihidrojen Fosfat (MERCK)

Potasyum Iyodiir (TEKNIK KIMYA)

Asetik Asit (MERCK)

Glukoz Kiti (BECKMAN COULTER, OSR6221)
Magnezyum Kiti (BECKMAN COULTER, OSR6189)
Total Kolesterol Kiti (BECKMAN COULTER, OSR6216)
Trigliserid Kiti (BECKMAN COULTER, OSR61118)
LDL-Kolesterol Kiti (BECKMAN COULTER, OSR6283)
HDL-Kolesterol Kiti (BECKMAN COULTER, OSR6287)
Kontrol Ormekleri (BECKMAN COULTER Kontrol serum 1-2,

HDL/LDL/Kolesterol Kontrol Serum I-2)

3.2. Metod

3.2.1. Deneyin Planlanmasi ve Numunelerin Toplanmasi

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurulu’ ndan onay alinarak baslandi. Ocak 2013- Aralik 2013 tarihleri arasinda KTU Tip
Fakiiltes1 Farabi Hastanesi polikliniklerinden OGTT yapilmas: i¢in Tibbi Biyokimya
Laboratuvar’ ma yonlendirilen yaklasik 720 hastadan yapilan anket caligmasi ve elde
edilen laboratuvar test sonuclarma gore 181 kadin, 99 erkek olmak tizere ti¢ grup (1. Grup:
Normal glukoz toleransi, 2. Grup: Bozulmus glukoz toleransi, 3. Grup: Diyabetes Mellitus)
olusturularak toplamda 280 kisi ¢calismaya alinmastir.

Arastirma icin gerekli kan o6rnekleri hastalardan rutin tetkik ve tedavi islemleri igin
istenen kan alimi sirasinda gergeklestirilmistir. Hastalarin segimi KTU Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvar’ inda, OGTT uygulanarak elde edilen sonuglara
bakilarak ADA tani kriterlerinin belirledigi smiflamaya gore, 2. saat plazma glukoz
konsantrasyonu 140-199 mg/dL olanlar BGT grubuna, >200 mg/dL olanlar T2DM
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grubuna, aglik plazma glukoz konsantrasyonu <100 mg/dL ve OGTT sonucu 2. saat
plazma glukoz konsantrasyonu <140 mg/dL olanlar NGT grubuna alinmustir.

Calismaya katilan hastalara, 8-12 saatlik aglik durumu sorgulanarak OGTT
uygulandi. Hastalardan a¢lik kan1 (0. Saat) alindiktan sonra, 82.5 g glukoz monohidrat 300
mL su igerisinde ¢dziilerek oturur pozisyonda icirildi. iki saat boyunca herhangi bir sey
yiyip igmemesi, sigara ve ilag kullanmamasi gerektigi sOylendi. 2 saat sonra tokluk kani
alind1.

Bir gecelik aglik dénemini takiben bireylerden BD, steril lityum heparinli tiiplere
vendz kan 6rnegi alindi. Tipler 3200 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek plazma elde edildi ve
gerekli tayinler bekletilmeden yapildiktan sonra, iki aligot yapilarak -80°C’ de saklandi.

Hastalara ait yas, kilo, kullandig: ilaglar, gecirdigi hastaliklar, aile Oykiisii anket
calismasi yapilarak sorgulandi. Mg seviyesini diisiiren ila¢ kullananlar (diiiretikler,
aminoglikozidler, sisplatin, siklosporin, amfoterisin B, Kardiyak glikozidler), alkol
kullananlar, gastrointestinal hastalig1 olanlar ¢calismaya dahil edilmedi. Hastalara ait 0. saat
(aghik kan1), 2. saat OGTT glukoz sonuglari Hastane Bilgi Yo6netim Sisteminden (LBYS)

temin edildi.
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3.2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Serum TK, TG, LDL-K, HDL-K o6l¢iimii Beckman Coulter 5800 otoanalizoriinde
orjinal reaktifler kullanilarak gergeklestirilmistir.
Otoanalizorlerde tayin edilen tim parametreler giinliik kalite kontrol

uygulamalarinin ardindan yapilmistir
3.2.2.1. Glukoz Tayini

Enzimatik UV metod ile tayin yapildi. Bu metoda gore, glukoz, adenosin trifosfat
(ATP) ve Mg+2 iyonlarinin mevcudiyetinde hekzokinaz (HK) tarafindan adenosin difosfat
(ADP) agiga c¢ikarak glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6P-
DH), glukoz-6-fosfat1 spesifik olarak glukonat-6-fosfata okside eder ve NAD" eszamanli
olarak NADH’ ye indirgenir. 340 nm’ de Olglilen NADH absorbansindaki artis glukoz

konsantrasyonu ile orantilidir.

Hekzokinaz+Mg*?

v

Glukoz + ATP Glukoz-6-fosfat + ADP

G6P-DH
Glukoz-6-fosfat + NAD" » Glukonat-6-P + NADH + H*

3.2.2.2. Magnezyum Tayini

Kolorimetrik metod ile tayin yapildi. Bu &l¢iimiinde, Mg iyonlarinin giiclii bir
bazik c¢ozelti i¢inde ksilidil mavisi ile renkli bir kompleks olusturdugu direkt bir
yontemden faydalanilir. Olusan renk 520/800 nm’ de bikromatik olarak ol¢iiliir ve
numunedeki Mg*? konsantrasyonu ile orantilidir. Kalsiyum girisimi, glikoleterdiamin-
N,N,N",N"-tetraasetikasit (GEDTA) ile elimine edilir.

pH:11.4

Mg*? + Ksilidil mavisi » Mor kompleks
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3.2.2.3. Total Kolesterol Tayini

Enzimatik kolorimetrik metod ile tayin yapildi. Bu 6l¢iimde, numunedeki kolesterol
esterleri kolesterol esteraz (CHE) tarafindan hidrolize edilir. A¢iga ¢ikan serbest kolesterol,
kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan kolesten-3-one’ye okside edilir ve agiga ¢ikan
hidrojen peroksit, peroksidaz (POD) mevcudiyetinde kromofor iiretecek sekilde 4-
aminoantipirin ve fenol ile reaksiyona girerek olusur. Olusan kirmizi kinonimin boyasi,

absorbanstaki artisla birlikte 540/600 nm’ de spektrofotometrik olarak 6lgiilebilir.

CHE
Kolesterol esteri + H,O » Kolesterol + Yag asidi
CHO
Kolesterol + O, » Kolesten-3-one + H,0,
POD
2H,0, + 4-Aminoantipirin + Fenol > Kinonimin + 4H,0

3.2.2.4. Trigliserid Tayini

Enzimatik kolorimetrik metod ile tayin yapildi. Bu dl¢limde trigliseridler, gliserol
ve yag asitleri vermek {izere mikrobiyal lipaz bilesimiyle hidrolize edilir. Gliserol, gliserol-
3-fosfat {liretmek icin gliserol kinaz (GK) varliginda adenozin trifosfat (ATP) tarafindan
fosforile  haline  getirilir.  Gliserol-3-fosfat,  hidrojen  peroksit (H.0,) ve
dihidroksiasetonfosfat tiretmek i¢cin, GPO (gliserol fosfat oksidaz) varliginda molekiiler
oksijen tarafindan okside edilir. Olusan H20,, kromofor iiretmek icin peroksidaz (POD)
varhginda 4-aminofenazon N,N-bis (4-sulfobutil)-3,5-dimetilanilin, disodyum tuzu
(MADB) ile reaksiyona girer. 660/800 nm’ de absorbanstaki artig, numunenin trigliserid

icerigiyle orantilidir.

Lipaz
Trigliseridler + 3 H,O »  Gliserol + 3 Yag asitleri

GK, Mg*?
Gliserol + ATP > Gliserol-3-fosfat + ADP

A
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GPO
Gliserol-3-fosfat + O, » Dihidroksiaseton fosfat + H,O,

POD
H,0, + 4-AAP + MADB » Mavi boya + OH+ 3 H,O

3.2.2.5. LDL-Kolesterol Tayini

Enzimatik kolorimetrik metod ile tayin yapildi. Bu o&lgiimde, reaktif 1°deki
koruyucu bir ajan, LDL’yi enzimatik reaksiyonlardan korur. LDL olmayan tiim
lipoproteinler (HDL, VLDL ve silomikronlar) kolesterol esteraz (CHE) ve kolesterol
oksidazla (CHO) pargalanir. Bu reaksiyon ile agiga ¢ikan hidrojen peroksit R1’ deki
katalaz tarafindan pargalanir. Reaktif 2 eklendiginde, koruyucu reaktif sodyum azid
tarafindan inaktive edilen LDL aktive edilir. Artik, CHO sistemi vasitastyla LDL miktar

belirlenebilir.

CHE ve CHO
2 LDL-kolesterol + 2H,0 + 20, » 2 Kolest-4-en-3-one + 2 Yag asitleri + 2H,0,
Koruyucu Reaktif

POD
2 H,0,+ 4-AA + HDAOS — > Mavi Boya® + OH+3 H,0

3.2.2.6. HDL- Kolesterol Tayini

Enzimatik kolorimetrik metod ile tayin yapildi. Bu dl¢iimde, reaktif 1°deki anti
insan-B-lipoprotein antikoru HDL digindaki lipoproteinlere (LDL, VLDL ve silomikronlar)
baglanir. Olusan antijen-antikor kompleksleri reaktif 2 eklendiginde enzim reaksiyonlarini
bloke eder. HDL-kolesterol miktari, bir enzim kromojen sisteminin mevcudiyetinde

belirlenir.

Anti insan-B-lipoprotein antikoru
LDL, VLDL ve silomikronlar » Antijen—Antikor kompleksleri

CHE ve CHO
HDL-kolesterol + H,O + O , ——  » Kolest-4-en-3-one + Yag asitleri + H,O,
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POD
H,0,+ 4 — AA + F-DAOS ——— Mavi boya™+ F + 2H,0

3.2.3. Serum Lipid Peroksit (MDA) Seviyesi Tayini

Serum lipid peroksit (MDA) seviyesi tayini Yagi K. ve Satoh K.’ in metodlarina
gore yapildi (73, 74). Bu metodlarin prensibi MDA ile tiyobarbiitirik asit arasindaki
reaksiyon sonucu olusan kirmizi rengin 532 nm’ de spektrofotometrik olarak o6lgiimii
esasina dayanir.

Kullanilan Cozeltiler

1. 0.084 N Siilfiirik Asit( H,SO,)

577 uL %97 lik H,SO4’den alinip, hacim deiyonize su ile 250 pL’ ye tamamlandi.

2. %10’ luk Fosfotungstik Asit ( H3(W3010) 4H,0)

5.55 g fosfotungstik asit 50 mL deiyonize suda ¢oziildii.

3. Tiyobarbitiirik Asit (TBA) Reaktifi

0.67 g TBA’ ya 100 mL deiyonize su ilave edildi, 1sitict iizerinde TBA’ nin
coziinmesiyle 100 mL asetik asit (%50) eklendi. TBA tamamen ¢oziiniince sogumaya
birakildi. Reaktif 1lik olarak kullanild.

4. Standart Cozeltileri

Standartlar 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.3125, 0.1562, 0.0781, 0 nmol/mL olacak
sekilde hazirlandi. 164.7 L 1,1,3,3- tetrametoksipropan (TMP) alinip, 0.01M HCT ile
¢oziilerek hacmi 100 mL ye tamamlandi, 50 °C de 1 saat inkiibe edildi. Bu stok ¢ozeltiden
deiyonize su ile seri diliisyonlar yapilarak standartlar hazirlandu.

Deneyin yapihisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 532 nm’ de absorbanslari okunarak
standart grafik yardimiyla sonuglar bulundu (Sekil 6).



Tablo 5. MDA tayin asamalari
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Reaktifler Numune (uL) Standart (uL)
Numune 300 L
H,SO4 2500 -
Fosfotungustik asit 300 -
Vortekslendi, 5 dk beklendi, 4000 rpm de 10 dk santrifiijlenip tist faz1 alindu.
Deiyonize su 4000 _
Cokelek vortekslenerek ¢oziildii.

Standart L 2000
TBA 1000 500

1 saat etiivde bekletildi, etiivden ¢ikarilinca sogumasi i¢in beklendi, 3000 rpm’ de 10 dk
santrifiijlendi, tist faz alinarak 532 nm’ de okuma yapildi.

Absorbans (532 nm)

0,7 -
y = 0,0647x + 0,0066
0,6 - R? = 0,9965

O T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12

Standart Konsantrasyonu (nmol/mL)

Sekil 6. Serum MDA Seviyesi I¢in Standart Grafigi
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3.2.4. Ileri Oksidasyon Protein Uriinii Ol¢iimii (AOPP)

Ileri oksidasyon protein iiriinii seviyesini belirlemek icin Witko ve ark. kullandig
metod uygulandi (68). Bu metod 340 nm’ de spektrofotometrik okuma esasina dayanir.

Kullanilan Cozeltiler

1. PBS Tamponu (pH 7.4);

0.8 g NaCl, 0.02 g KClI, 0.02 g KH,PO4 ve 0.21 g Na;HPO,4.7H,0 50 mL

deiyonize suda ¢oziildii, pH 7.4° e ayarlandiktan sonra hacim 100 mL ye
tamamlandi.

2. Kl; 4.81 g KI 25 mL deiyonize suda ¢oziildii.

3. Asetik Asit; Saf olarak kullanildi.

4. Standartlarin ¢ozeltileri;

Standartlar 1000, 500, 250, 100, 50, 25, 12.5, 0 mM kloramin T olacak sekilde
hazirlandi, deiyonize su ile seri diliisyonlar yapildi.

Deneyin yapilisi

Asagidaki tabloya gore pipetlemeler yapilip 340 nm’ de absorbanslari okunarak
standart grafik yardimiyla sonuglar bulundu (Sekil 7). Ileri oksidasyon protein iiriin

konsantrasyonu mM kloramin T esdegeri olarak belirlendi.

Tablo 6. AOPP tayin agamalari

Reaktifler Kor (uL)  Numune (uL) Standart (pul
PBS 750 600 600
Numune _ 150 .
Kl 37.5 37.5 37.5
Standart . L 150

2 dakika bekletildi.
Asetik asit 75 75 75

340 nm’ de absorbanlari okundu .
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y =0,0009x + 0,0235
R? =0,9966

0,9 -

Absorbans (340 nm)

O T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200

Standart Konsantrasyonu (mM)

Sekil 7. Serum AOPP Seviyesi icin Standart Grafigi
3.2.5. istatistiksel Analizler

Her ii¢ gruba ait degerler aritmetik ortalama ve standart sapma (X + SD) olarak
ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Simirnov testi ile bakildi.
Ug grubun karsilastirmasinda, normal dagilima uyan parametreler igin ANOVA, uymayan
parametreler i¢in Kruskal-Wallis testi ile anlamliliklarina bakildi. Normal dagilima uyan
parametrelerin ikili karsilastirmalarinda t-testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
parametrelerin ikili karsilastirmalarinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Withney U testi
kullanildi. Grup i¢i parametreler arasindaki iligki ‘Pearson’ veya ‘Spearman’ korelasyon
testi kullanilarak incelendi. Rakamsal olmayan degerler i¢in (cinsiyet, aile Oykiisii
degerlendirmesi, kullandig1 ila¢ Oykiisii gibi) Ki-Kare testi ile karsilastirma yapildi.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Metodlarin deney igi analitik hassasiyeti (precision) varyasyon katsayist (%CV)

hesaplanarak ifade edildi.

9%CV= (SD/X)x100

Bakilan testlerden normal dagilima uyanlar i¢in %95 giiven araligi ve uymayanlar

icin Inter Quartile Range= 25-75 ¢eyrek hesaplandi.



4.1. Calisma Yontemlerinin Performans Verileri

4. BULGULAR

Glukoz, Mg, TK, TG, LDL-K, HDL-K olgiimii yaptigimiz yontemin analitik

hassasiyet degerlendirilmesi Beckman Coulter kontrol serumu ile yapildi (Kontrol 1: diisiik

seviye, Kontrol 2: yiiksek seviye). Kontrol numuneleri ile yapilan ¢alisma i¢i dlgiimlerde

%CYV degerleri tabloda verilmistir (Tablo 7). Sonuglar mg/dL cinsinden ifade edildi. AOPP

ve MDA ol¢gtimleri i¢in tekrarlanabilirlik hasta numunesi ile test edildi. AOPP igin ¢alisma
ici CV %7.4 ve MDA i¢in CV %12 olarak bulundu. Sonuglar AOPP i¢in mM Kloramin T,
MDA i¢in nmol/mL cinsinden ifade edildi.

Tablo 7. Biyokimya parametreleri ¢alisma i¢i performans sonuglari

Okunmasi gerken deger

Biyokimyasal Testler (mg/dL) n Ortalama SD %CV
Glukoz Kontrol serum 1 100 5 98.0 6.70 1.10
Kontrol serum 2 232 5 230 050 0.20
Magnezyum Kontrol serum 1 1.77 5 1.72 0.01 0.50
Kontrol serum 2 4.01 5 3.95 0.03 0.90
T-Kolesterol Kontrol serum 1 145 5 139 150 1.10
Kontrol serum 2 286 5 282 1.20 0.40
Trigliserid Kontrol serum 1 163 5 157 230 140
Kontrol serum 2 355 5 349 3.00 0.80
HDL-K Kontrol serum 1 37.1 5 35 0.50 1.50
Kontrol serum 2 67.5 5 64 0.70 1.10
LDL-K Kontrol serum 1 91 5 91 110 1.20
Kontrol serum 2 202 5 202 2.00 1.00
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4.2. Calisma Grubunun Demografik Verileri

Calismamiza dahil edilen hastalar polikliniklerden laboratuarimiza OGTT
yaptirmak i¢in gonderilen kisilerden segilmistir. Calismamizda yer alan her ti¢ grubun
demografik verileri tablo 8* de verilmistir. 181 kadin, 99 erkek olmak iizere 280 Kkisi
calismaya dahil edilmistir. Ug grup arasinda yas ve kilo agisindan anlamli fark bulunurken,
cinsiyet agisindan anlamli fark bulunamadi (sirasiyla, p<0.001, p<0.05, p>0.05). Aile
Oykiisinde DM, KAH ve KBY acisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0.05). Lipid disiiriicii ilag kullanimi, antihipertansif ilag kullanimi ve tiroid fonksiyon
bozuklugu oykiisii acgisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla, p<0.05,

p<0.001, p<0.001).

Tablo 8. Calisma Grubuna Ait Demografik Veriler

NGT BGT T2DM

n=84 n=97 n=99 F p
Yas (y11) 35411 47+£13 50+12 329 <0.001**
Cinsiyet (E/K) 24/60 35/62 40/59 _ >0.05*
Kilo (kg) 75+14 81+17 83+20  4.84 <0.05**
Aile dykiisinde DM (%) 40 (47) 61(62) 62(62) _ >0.05*
Aile oykiisiinde KAH (%) 33(39) 40(41) 36(36) L >0.05*
Aile oykiisiinde KBY (%) 4(4) 12(12) 6(6) L >0.05*
Lipit diistiriicii ilag kullanimi (%) - 7(7) 12(12) - <0.05*
*** Anti-hipertansif ilag kullanimi (%) - 3(3) 21(21) - <0.001*
Tiroid fonksiyon bozuklugu &ykiisii (%) 1(1) 24(24) 20(20) - <0.001*
KAH: Koroner Arter Hastalig1 KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
***(B-Bloker/ACE inh. /Ca kanal blokeri) ** ANOVA testine gore

* Ki-Kare testine gore

4.3. Calisma Grubuna Ait Parametrelerin Laboratuvar Sonuglari

NGT, BGT ve T2DM’ i gruplara ait bakilan parametreler i¢in normal dagilima
uyanlarda ortalama, standart sapma, %95 giiven araligi (GA), uymayanlarda ortanca,
standart sapma, IQR(25-75) degerleri ve gruplar arasi karsilastirmalar i¢in F ve P degerleri

tablo 9’de 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Calisma grubunun {i¢ donem ait bakilan parametre bulgulari. ort=SD (%95 GA),
ortanca+SD [IQR]

NGT BGT T2DM

Biyokimya Parametreleri F p
n=84 n=97 n=99
Glukoz, mg/dL 90.0+6.24 103+14.5° 120+40.4*° <0.001%*
[86.0-95.7] [95.5-112] [108-134] — '
Magnezyum, mg/dL 1.993+0.13 1.997+0.13 1.948+0.15" 357 0.029*
(1.95-2.02) (1.97-2.02) (1.91-1.97) ' ’
T.Kolersterol, mg/dL 179+37,1 202+ 41.4° 198+ 40.1° 5.8 <0.001*
(171-186) (194-210) (191-206) ' '
Trigliserid, mg/dL 100+57.9 114+ 101° 140+ 71.2° <0.001%*
[68.2-132] [86.5-196] [107-185] — '
LDL-K, mg/dL 130+30.7 151+ 34.6° 146+ 33.5° 919 <0.001*
(124-137) (144-158) (140-153) ' '
HDL-K, mg/dL 433£11.3 40.6+ 8.23 39.5+ 7.94° 101 0.019*
(40.9-45.7) (38.9-42.2) (38.0-41.5) ' '
AOPP, mM 3654225 4544 223° 407+ 130° <0.001%*
[309-496] [363-622] [333-484] — '
MDA, nmol/mL 0.54+0.25 0.59+0.32° 0.60+ 0.26
<0.001**

[0.52-0.62] [0.55-0.66] [0.56-0.72] —

NGT: Normal Glukoz Toleransi, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, T2DM: Tip 2 Diyabetes mellitus
Nomal dagilima uyanlar i¢in, ort=SD (%95 GA)

Normal dagilima uymayanlar igin, ortanca=SD [Inter Quartile Range= 25-75 ¢eyrek]

*: ANOVA testine gore

**:Kruskal-Wallis testine gore

a:NGT’ den anlamli fark (<0.05), b:BGT’ den anlamli fark (<0.05)

Glukoz, Mg, TK, TG, LDL-K, HDL- K, AOPP, MDA parametreleri i¢in {i¢ grup
arasinda anlaml fark tespit edildi (sirasiyla, p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.05, p<0.001, p<0.001).

Mg parametresi i¢in gruplarin ikili karsilagtirmasinda, T2DM’ 1i kisilerde BGT
olanlara gore anlamli diisiikliik bulundu (p<0.05). Ancak NGT ile BGT ve T2DM arasinda
anlamli fark bulunamadi (sirastyla, p>0.05, p>0.05).

TK icin gruplarin ikili karsilagtirmasinda, NGT olan kisilerde BGT’ 1i ve T2DM’ 1i
gruba gore diisiik TK seviyesi bulundu (sirasiyla, p<0.001, p<0.05). Ancak BGT ile T2DM
arasinda anlamli fark bulunamadi(p>0.05)

TG i¢in gruplarin ikili karsilastirmasinda, BGT olan kisilerde NGT olan kisilere
gore yiiksek seviye, T2DM’ li kisilerde NGT olan kisilere gore yiiksek seviye tespit edildi
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(sirastyla, p<0.05, p<0.001). Ancak BGT ve T2DM’ li grup arasinda anlamli fark
bulunamad: (p>0.05).

LDL-K i¢in gruplarin ikili karsilastirmasinda, NGT olan kisilerde BGT’ li ve
T2DM’ li kisilere gore diisitk LDL-K seviyesi bulundu (sirastyla, p<0.001, p<0.05). Ancak
BGT ile T2DM arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05)

HDL-K i¢in gruplarin ikili karsilastirmasinda, T2DM” 1i kisilerde NGT’ 1i kisilere
gore disik HDL-K seviyesi tespit edildi (p<0.05). BGT ile NGT ve T2DM arasinda
anlamli fark bulunamad: (p>0.05, p>0.05).

MDA i¢in gruplarin ikili karsilastirmasinda, NGT olan kisilerde BGT ve T2DM
olanlara gore disiik seviyeler bulundu (sirasiyla, p<0.001, p<0.001). Ancak BGT ve
T2DM’ li grup arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

AOPP icin gruplarin ikili karsilagtirmasinda, BGT olan kisilerde NGT olan kisilere
gore yiiksek seviye (p<0.001), T2DM’ 1i kisilerde BGT olanlara gore diisiik seviye
bulundu (p<0.05). Ancak NGT ile T2DM gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0.05).

4.4. Calisma Grubunda Parametreler Aras1 Korelasyonlar

NGT olan bireylerde, glukoz ve TG arasinda pozitif yonde iligski bulundu (r=0.21
p<0.05). HDL-K ile TG arasinda negatif yonde iliski bulundu (r=-0.44 p<0.001). LDL-K
ile TG ve TK arasinda pozitif yonde iligki bulundu (swrasiyla, r=0.35 p=0.001, r=0.97
p<0.001). TG ile TK arasinda pozitif yonde iliski bulundu (r=0.28 p=0.01). AOPP ile TG
ve LDL-K arasinda pozitif yonde iligski bulundu (sirasiyla, r=0.43 p<0.001, r=0.23 p<0.05).

BGT olan bireylerde, glukoz ile LDL-K arasinda pozitif yonde iligki bulundu
(r=0.20 p<0.05). HDL-K ile TG arasinda negatif iliski bulundu (r=-0.37 p<0.001). LDL-K
ile TK arasinda pozitif yonde iliski bulundu (r=0.97 p<0.001). TG ile TK, LDL-K ve
AOPP arasinda pozitif yonde iliski bulundu (sirasiyla, r=0.32 p=0.001, r=0.30 p<0.05,
r=0.65 p<0.001). AOPP ile TK ve LDL-K arasinda pozitif yonde iligki bulundu (sirasiyla,
r=0.37 p<0.001, r=0.32 p=0.001).

T2DM olan bireylerde, glukoz ile HDL-K arasinda negatif yonde iliski bulundu (r=
-0.20 p<0.05). HDL-K ile TG arasinda negatif iliski bulundu (r=-0.1 p<0.05). LDL-K ile
TG ve TK arasinda pozitif yonde iliski bulundu (sirasiyla, r=0.41 p<0.001, r=0.98
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p<0.001). TG ile TK arasinda pozitif yonde iliski bulundu (r=0.44 p<0.001). AOPP ile

HDL-K arasinda negatif, TK, TG ve LDL-K arasinda pozitif yonde iliski bulundu
(sirasiyla, r= -0.32 p=0.001, r=0.46 p<0.001, r=0.68 p<0.001, r=0.46 p<0.001).

4.4.1. Korelasyon Grafikleri

4.4.1.1. NGT Olan Gruptaki Korelasyon Grafikleri
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Sekil 8. AOPP ile Trigliserid arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 9. AOPP ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi



4.4.1.2. BGT Olan Gruptaki Korelasyon Grafikleri
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Sekil 10. AOPP ile T.Kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 11. AOPP ile Trigliserid arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 12. AOPP ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi

4.4.1.3. T2DM Olan Gruptaki Korelasyon Grafikleri

1000
900

700
600
500
400
300
200
100

AOPP (mM)

800 -

y=1484x+138,84 ¢ ¢
r=0,46; p<0.001

100

150

260 250 360
T.Kolesterol (mg/dL)

350

400

450

Sekil 13. AOPP ile T.Kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 14. AOPP ile Trigliserid arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 15. AOPP ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 17. Glukoz ile HDL-K arasindaki korelasyon grafigi

51



5. TARTISMA

DM, insiilin eksikligi ya da aktivitesinde azalma sonucu ortaya ¢ikan, karbohidrat,
yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden hiperglisemi ile karakterize
kronik bir hastaliktir (2). Prediyabet ise normalden daha yiiksek ancak diyabet tanisi igin
yeterli olmayan kan glukoz seviyelerini ifade eden bir durumdur. Prediyabet kapsaminda
bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ya da her ikisi bulunmaktadir (1, 29).

Genetik ve g¢evresel faktorlerin etkisi ile insiilin saliniminda bozulma, erken faz
insiilin cevabinin kaybr ve B hiicre yetmezligi ile insiilin direnci gelisirken normal olan
glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve DM gelisimine neden olmaktadir (2).

DM hastalig1 diinya capinda onemli bir saglik sorunu haline gelmistir ve 6liim
nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir (23). Bunun yaninda bozulmus glukoz
toleransi ve bozulmus aglik glukozu DM gelisimi acisindan yiiksek risk icermektedir (1).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun 2013 yilinda yayinladigir verilere gore diinyada
diyabet prevelansinin %8.3 oldugu ve 382 milyon diyabetli kisinin yasadigini
gostermektedir. Diinyadaki bozulmus glukoz toleransi prevelansi ise %6.9 olup 316 milyon
kisiye karsilik gelmektedir (22). Ulkemizde ise, 2010 yilinda yapilan TURDEP-II
caligmasi ile DM prevalensi %13.7, BGT prevalansinin ise %7.9 oldugu bildirilmistir (25).
Yapilan ¢alismalar izole BGT olan kisilerin 10 yil igerisinde %35’ inin, kombine (BGT-
BAG) olan kisilerin %50 ’sinin diyabete ilerledigini gostermektedir (23).

DM tanisi, APG konsantrasyonu veya 75 g OGTT ile konulmaktadir. BGT tanisi
icin ise tek basina APG konsantrasyonu yeterli olmayip, OGTT yapilmas1 gerekmektedir
(2, 21). Calismamizda yaptigimiz gruplamada 2010 ADA tani kriterleri kullanilmigtir. 75 g
OGTT uyguladigimiz hastalardan 2. saat plazma glukoz konsantrasyonu 140-199 mg/dL
olanlar BGT grubuna dahil edilirken, aglik plazma glukoz konsantrasyonu >126 mg/dL ya
da 2. saat plazma glukoz konsantrasyonu >200 mg/dL olanlar T2DM grubuna dahil
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edilmistir. Ayrica aglik plazma glukoz konsantrasyonu <100 mg/dL olanlar ve 2. saat
plazma glukoz konsantrasyonu <140 mg/dL olanlar NGT grubuna alinmistir (32).

Mg, hiicre i¢inde en sik ikinci, viicutta ise en sik dordiincii katyon olarak
bulunmaktadir. Viicuttaki Mg’ nin %1’ i ekstraselliiler sivilarda yer almaktadir (8, 26).
Serum ya da plazma Mg’ si total viicut Mg igerigini tam olarak yansitmamaktadir. Hiicre
ici ya da serum iyonize Mg eksikliginde total serum Mg konsantrasyonu normal olabilir
(5). Ancak hiicre i¢i Mg Ol¢tiimii rutin uygulamada kullanilmadigindan dolay1 biz de
calismamizda plazma Mg diizeyini kullanarak degerlendirme yaptik.

Plazma Mg ile hiicre igi serbest Mg arasindaki giiclii iliskiyi gdsteren birgok
calisma yapilmigtir (52, 72). Diisliik serum ve intraselliiler Mg konsantrasyonu insiilin
sekresyonunda azalma, insiilin direnci ve bozulmus glukoz tolerans: ile iligkilidir. Yapilan
genis captaki epidemiyolojik c¢alismalar diisiik diyet Mg’ si ve diisiik serum Mg
konsantrasyonunun T2DM riskinin artmasiyla iligkili oldugunu gostermistir (52).

Mg bircok metabolik olayda 300’ den fazla enzimin kofaktdrii olarak gorev
yapmaktadir. Karbohidrat metabolizmasi i¢in énemli olan glikoliz ve krebs siklusu Mg
gerektiren reaksiyonlar igermektedir (26, 42). Bu enzim reaksiyonlarinin diizenlenmesinde
hiicre i¢i serbest Mg’ si etklidir (52). Mg eksikligi, T2DM’ 1i hastalarda glukoz
homeostazinda ve insiilin duyarliliginda negatif etki gostermektedir (7). Ayrica Mg
fosforilasyon igeren reaksiyonlarda 6nemli bir kofaktdr oldugundan, Mg eksikliginin
insiilin reseptdr seviyesinde [ alt {initesinin otofosforilasyonunu ve tirozin kinaz
aktivitesini azalttigi ve bunun sonucunda metabolik glukoz bozukluklarmin gelistigi
goriilmustiir (8, 37). Buna ek olarak insiilin de Mg’ nin bobrekte henle kulpunun ¢ikan
kalin kolundan absorbsiyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle DM’ i hastalarda,
insiilin eksikliginde ya da insiilin direnci durumunda Mg’ nin idrarla kaybi artarak
hipomagnezemiye onciiliik etmektedir (4, 8, 37, 71).

ADA kriterlerine gore belirledigimiz 3 grupta hipergliseminin Mg ve oksidatif stres
tizerine etkisini incelemeyi amacladigimiz bu ¢alisma goniillii sahislar tizerinde yapilmistir.
Calismaya yaglar1 16 ile 90 arasinda degisen 181 kadin 99 erkek toplam 280 kisi
katilmistir. Anket ¢aligmas1 yaptigimiz bu kisilerin 8-10 saatlik aglik durumlari, kullandig1
ilaglar, gecirdigi hastaliklar ve aile 6ykiisli sorgulanmistir. Aile dykiisiinde DM, KAH ve
KBY agisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla, p>0.05, p>0.05,
p>0.05).
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Bozulmus glukoz homeostazina neden olan BGT ve T2DM olan iki grupta Mg,
lipid parametreleri ile lipid peroksidasyonun gostergesi olan MDA ve protein oksidasyon
gostergesi olan AOPP diizeylerinin hem grup i¢i hem de gruplar arasi karsilastirilmasi
yapilmustir.

Yaptigimiz calismada Mg seviyeleri i¢in li¢ grup arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). Gruplarn ikili karsilastirmasinda T2DM” li kisilerde BGT olanlara gére anlamli
diisiikliik saptanirken (p<0.05), BGT ile NGT ve T2DM ile NGT arasinda anlamli fark
bulunamadi (sirasiyla, p>0.05, p>0.05). Calismamizda NGT’ li kisilerde anlamli farkin
bulunmamast secilen hasta grubundan oldugu diisliniilmekte, T2DM ile BGT arasinda
anlaml farkin bulunmasi ya da BGT’ 1i kisilerde T2DM’ 1i gruba gore daha yiiksek Mg
seviyelerinin bulunmasi Mg homeostazinin saglanmasinda gerek emilim gerekse atilim
asamasinda bozulmanin olusmadigini disiindiirmektedir. Ancak T2DM’ 1i grupta
hastaligin siiresi ve patogezi ile iliskili olarak daha diisiik Mg seviyeleri dl¢tilmiistiir.

Guerro-Romero ve ark. metabolik glukoz bozukluklar1 ve Mg diizeyleri ile ilgili 10
y1l devam eden genis hasta populasyonu ile yaptig1 ¢alismada, hipomagnezemi ile BGT ve
T2DM arasinda iliski bulmustur (6).Mahedo ve ark. T2DM”’ li hastalarda kontrol grubuna
gore diisiik Mg seviyesi tespit etmistir (46).

Literatiire bakildiginda, 1999 yilinda yayimnlanan Ateroskleroz Risk Komitesi’'nin
(ARIC) 6 y1l boyunca devam eden 12000 kisilik ¢alismasinda diisiik serum Mg seviyeleri
artmis DM riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. 39.345 kisiyle yapilan ve 6 yil devam
eden Women’s Heart Study ¢alismasinda diyetteki Mg alimi ile diyabet gelismi arasinda
ters iliski bulunmustur (8)

T2DM’ 1i hastalarda yiiksek prevelansa sahip Mg eksikliginin nedeni, osmotik
ditireze bagl idrarla kayip, diyet ile yetersiz alim ve emilimin azalmasi olarak gosterilen
Monika K. Wolti ve arkadaslarinin yaptigi calismasinda T2DM’ i hastalarda Mg
seviyesinin normal referans degere gore %37 azaldig1 saptanmustir (7).

Calismamizda bakilan lipid parametrelerinden HDL-K seviyeleri igin T2DM” li
kisilerde NGT’ 1i olanlara gore anlamli azalma bulundu (p<0.05). TK ve LDL-K igin
T2DM ve BGT’ li grupta NGT grubuna gore anlaml yiikseklik bulundu (p<0.05). TG i¢in
BGT ve T2DM’ li kisilerde NGT”’ li gruba gére anlamli artis goriildii (p<0.05).
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Genel olarak BGT ve T2DM’ li grupta kontrol grubuna gore lipid parametrelerinde

artis bulunmustur ve buna bagli olarak her iki grubun da aterojenik yatkinligi oldugu
diistiniilmektedir.

Literatiire bakildiginda prediyabetik kisilerde TG ve LDL-K yiiksekligi ile HDL-K
distikligli gosterilmis ve bunun kardiyovaskiiler hastalikla iliskili oldugu belirtilmistir
(75). Bu kisilerde genel topluma gore artmis lipid degerleri saptanmaktadir (76).

P. Agrawal ve ark. komplike olmayan DM hastalarinda Mg seviyesinde anlamli
disiikliik, TG ve TK seviyelerinde anlamli yiikseklik bulmustur (37). A. Viktorinova ve
ark. TIDM ve T2DM’ li hastalarda kontrol grubuna gére Mg seviyelerinin diisiik oldugunu
ve Mg ile HbA1c arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermistir (53).

Oksidatif stresin direkt invivo 6l¢timii olduk¢a karmasik olup bunun yerine pratik
ve oOlgiimii kolay yontemler gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu da oksidatif modifiye
tirtinlerin ikincil tirtinlerinin tesbitiyle yapilmaya calisilmaktadir. (77).

Reaktif oksijen tiirleri, lipid, protein ve niikleik asit gibi hiicre bilesenlerini okside
etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle hiicre membran yapisinda bulunan doymamis yag
asitleri oksidasyona duyarlidir ve bunlarin oksidasyonu lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarinin baslamasina neden olur. Olusan yaygin peroksidasyon membran lipid
tabakasinin yapisal biitlinliiglinde bozulma, membran gegirgenliginde artigsa neden olur (11,
55). Oksidan stresin neden oldugu lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesinde MDA
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Hipergliseminin oksidan bir ortama neden olduguna onceden yapilmis birgok
caligmada isaret edilmistir (55). Weiding ve arkadaglar1 yaptiklar1 hiicre kiiltiiri
calismasinda hiperglisemiye maruz kalan koroner mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde
prooksidan enzim aktivitelerinde ve serbest radikallerin seviyelerinde artis gdzlendigini
bildirmislerdir (78). Nishikava ve ark. hipergliseminin aktive ettigi oksidan metabolik
yollarin inhibisyonu ile mitokondrial siiperoksit radikal iiretiminin normale dondiigiinii
rapor etmislerdir (79).

Her ii¢ grupta baktigimiz serum MDA degerleri ile ilgili, hem T2DM hem de BGT’
li grupta, NGT’ 1i gruba gore anlamli artig goriildii (sirasiyla, p<0.001, p<0.001). Bu durum
yiiksek glukoz diizeylerinin oksidatif hasara yol agan sebeplerden biri oldugunu belirten

literatiir bilgileriyle dogrulanmaktadir.
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Ancak BGT ve T2DM arasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Bu iki grup

arasinda farkin bulunmasinin MDA metodundan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Gopaul ve ark. yaptiklar1 ¢alismada BGT olan kisilerde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda lipid peroksidasyonunda artis oldugunu bildirilmistir (80).

M. Unalacak ve ark. yaptig1 ¢alismada MDA seviyelerini T2DM’ li hastalarda
kontrol grubuna ve BGT’ li gruba gore ve BGT’ li grupta kontrol grubuna gore yliksek
bularak hiperglisemi ile seyreden hastaliklarda lipid peroksidasyonunun arttigini
desteklemektedir (55).

S.A. Moussa ve ark. yaptig1 ¢alismada MDA seviyelerinde T2DM” 1i hastalarda
kontrol grubuna gore belirgin artis tespit etmis ve oksidatif stres ile artan lipid
peroksidasyon iirlinlerinin 3 hiicre fonksiyonlarini bozarak T2DM gelisimine katkida
bulundugunu belirtmistir (11).

Proteinlerin oksidasyonu sonucu olusan AOPP, proteinlerin oksidatif stres
gostergesi olarak kullanilir. Aktive nétrofillerdeki myeloperoksidaz tarafindan hipoklor6z
asit ve kloraminlerin etkilesimi yoluyla AOPP iiretimi gergeklesir (65). Ditrozin igeren
capraz bagl proteinler olarak tanimlanir ve proteinlerin oksidatif modifikasyonun 6lgmek
icin gilivenli bir belirteg olarak tanimlanabilir (77).

Hiperglisemiye bagli, reaktif oksijen tiirlerindeki ve protein oksidasyonundaki
artisa bagh olarak T2DM ve BGT’ 1i hastalarda AOPP miktarinda artis beklenmektedir.
Calismamizin sonucunda BGT grubunda NGT’ li hastalara gore anlamli artis bulundu
(p<0.001). Ancak T2DM grubunda NGT grubuna gére anlamli artis bulunamadi (p>0.05).
Ayrica hem T2DM, hem de BGT’ 1i hastalarda AOPP ile TK, TG ve LDL-K arasinda
pozitif yonde iligki bulundu (sirastyla, r=0.46 p<0.001, r=0.68 p<0.001, r=0.46 p<0.002 ve
r=0.37 p<0.001, r=0.65 p<0.001, r=0.32 p=0.001). Bu durum hipergliseminin ve
hiperkolesteroleminin protein oksidasyonunu arttirdigini géstermektedir.

Bununla iliskili olarak Kalousova ve ark. DM’ li hastalardaki AOPP degerlerini
kontrol grubuna gore yiiksek bulurken, kolesterol ile AOPP arasinda anlamli korelasyon
tesbit etmemistir (65). Ayrica Sahng Xi Liu ve ark. calismasinda AOPP’ nin
hiperkolesterolemide spontan olarak iiretildigi sonucuna varilmistir (81).

Armin Rashidi ve ark. proteiniirisi olan DM’ li hastalardaki MDA, lipit profili,
HbAlc ve okside-LDL diizeylerini komplikasyonu olmayan hastalara gore yiiksek olarak
tespit etmislerdir( 67).
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Piwovar ve ark. calismasinda AOPP diizeyi T2DM’ li kisilerde anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur (77).

A.Kural ve ark. TIDM’ li hastalarda TG ile AOPP’ 1i hastalar arasinda pozitif
yonde iliski oldugunu géstermistir (69).

T2DM’ i kisilerde Mg, lipid profili ve oksidatif stresi degerlendiren calismalar da
bulunmaktadir. Bunlar arasinda; Mossad A. ve ark. T2DM’ 1i hastalarda diisiik Mg ve
HDL-K,ytiksek AOPP, TG, TK, LDL-K ve MDA seviyelerini gostermistir (71). C.P. Hans
ve ark. T2DM’ 1i hastalarda saglikli kisilere gore magnezyum ve HDL-K seviyelerinde
anlamli distiklik, TG, TK, LDL-K ve MDA seviyelerinde anlamli yilikseklik bulmustur.
Ayrica glukoz ve magnezyum ile MDA ve magnezyum arasinda negatif korelasyon
bulmustur (72).

Bu ¢alismalar ve bizim c¢alismamiz 1s1¢1inda, hipergliseminin onciiliik ettigi glukoz
metabolizma bozukluklartyla oksidatif stresin arttifi ve bu artigin gerek lipid gerekse
protein oksidasyonuna neden olarak AOPP ve MDA seviyelerinde yiikselmeye neden
oldugu gosterilmistir.

Sonu¢ olarak, BGT, normal glukoz toleransi ile DM arasindaki evreyi
kapsamaktadir. Bu kisilerde Mg homeostazinin saglanmasi asamasinda gerek emilim
gerekse atilim olarak etkilenmedigi disiiniildiiginden Mg seviyesinde azalma
saptanmamigtir. Bunun yaninda diyabetik kisilerde bobrek fonksiyonlarinin bozulma
derecesine gore Mg seviyesinde diisiikliik tespit edilmistir.

T2DM’ i kisilerde NGT’ 1i gruba gore aterojenik bir lipid profil degisikligi
goriilmektedir. Bunun yaninda BGT’ li grupta ise lipid degerlerinin T2DM grubuna yakin
degisim gosterdigi tespit edilmistir. Oksidatif stres gostergesi olan protein oksidasyonunun
ozelllikle BGT’ 1i kisilerde belirginlesmesi bu kisilerin agirlikli olarak metabolik yonden
etkilendigini diigiindlirmektedir. Ayrica bu grupta lipid parametrelerinin artmasi aterojenik
yonden risk tagidiginin gostergesidir.

MDA seviyelerinde ikili karsilastirmada, gerek BGT’ li grupta gerekse T2DM” i
gupta NGT’ li gruba gore anlamli yiikseklik goriiliirken, BGT ile T2DM arasinda anlamli
farkin bulunmamasi secilen hasta gubundan ya da metoddan kaynaklandigini

diistindiirmektedir.
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Glukoz metabolizmasindaki bozulma ile ortaya ¢ikan hiperglisemi Mg eksikligine
neden oldugu gibi, hipomagnezemi de insiilin reseptorleri iizerinden etki ederek
hiperglisemiye neden olmaktadir.

Kan glukoz seviyelerinin regiilasyonu ile hipomagnezemi ve oksidatif stres gibi
patolojik durumlarin diizelecegi ve hiperlipidemik profilin anti-aterojenik duruma gelecegi
diistiniilmektedir. Bunun yaninda Mg diistikliiglinlin diizeltilmesi ya da Mg’ den zengin

gidalarla beslenmenin de glukoz dengesini diizenleme de rolii olacag: diisiintilmektedir.



6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1. Glukoz, Mg, TK, TG, LDL-K, HDL-K, AOPP ve MDA seviyelerinde li¢ grup
arasinda anlamli fark bulundu.

2. T2DM olan kisilerde BGT olanlara gore diisiik Mg seviyeleri istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu.

3. T2DM ve BGT olan kisilerde NGT olanlara gore lipit seviyelerinde oksidatif
stres gostergesi olan MDA diizeylerinde anlamli artig bulundu.

4. BGT olan kisilerde NGT olanlara gore oksidan stres gostergesi olanmAOPP
diizeylerinde anlaml1 artis bulundu.

5. T2DM olan kisilerde oksidan stres gostergesi olan AOPP diizeylerinde anlamli
artis bulunmadi.

6. BGT olanlarda AOPP ile TK, TG, LDL-K arasinda ve glukoz ile LDL-K
arasinda pozitif yonde iliski goriildii

7. T2DM olanlarda glukoz ile HDL-K arasinda negatif yonde, AOPP ile TK, TG,
LDL-K ile pozitif yonde, HDL-K ile negatif yonde korelasyon goriildii.

8. NGT olanlarda Mg ile TK ve LDL-K, AOPP ile TG ve LDL-K arasinda pozitif
yonde iligki bulundu.

6.2. Oneriler

Bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde artan oksidatif stresin Ozellikle protein
oksidasyonunun artmas1 yoniinde belirginlestigi, bu nedenle oksidatif stresin azaltilmasinin
patolojik olaylar azaltacag: diisliniilmektedir.

Ayrica T2DM olan kisilerde magnezyum diisiikliigii goriillmesine karsin bozulmus

glukoz toleransi olanlarda Mg seviyesinde diisiikliik tespit edilmemistir.
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Bozulmus glukoz toleransi olanlarda lipid parametrelerinin diyabetik kisilere yakin
degerlerde oldugu ve aterojenik yonde egilim gosterdigi tespit edilmistir.

Bu kisilerin erken tespiti ile kan gukoz homeostazinin diizenlenmesi ve yasam
tarzindaki degisiklikler ile hem oksidatif stresin azalacagi hemde aterojenik egilimin tersi

yonde degisiklik gosterecegi diisiiniilmektedir.



7. OZET

BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI VE TiP 2 DIYABETES MELLITUS’ U
OLAN BIREYLERDE MAGNEZYUM VE OKSIDATIF STRESIN
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizin amaci laboratuvarimiza oral glukoz tolerens testi (OGTT) igin
bagvuran hastalardan olusturulan gruplardan, Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) ve
bozulmus glukoz toleransi (BGT) olan kisilerde, hipergliseminin magnezyum (Mg)
seviyesine ve oksidatif strese etkisini incelemektir.

Calisma grubu 181 kadin, 99 erkek olmak iizere toplam 280 kisi igermektedir.
Grubun yas ortalamast 45+13’ tiir. Hastalar ADA kriterlerine gore 3 gruba ayrildi. Aglik
plazma glukozu <100 mg/dL ve OGTT 2. saat plazma glukozu <140 mg/dL olanlar normal
glukoz toleransi grubuna (NGT), OGTT 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dL olanlar
BGT grubuna, >200 mg/dL olanlar T2DM grubuna dahil edildi.

Hastalarin aglik plazma 6rneklerinden glukoz, Mg, total kolesterol (TK), trigliserid
(TG), diistik yogunluklu lipoprotein- kolesterol (LDL-K), yiiksek yogunluklu lipoprotein-
kolesterol (HDL-K) seviyeleri ile lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak
malondialdehit (MDA) ve protein oksidasyonunun gostergesi olarak ileri okside protein
tirtinleri (AOPP) diizeyleri olgtildii.

Yapilan 6l¢timler sonucunda, Mg seviyelerinde T2DM grubunda BGT grubuna
gore anlamli azalma gozlendi (p<0.05). TK, TG ve LDL-K seviyelerinde T2DM ve BGT
grubunda NGT grubuna gore anlamli artis gézlendi (sirasiyla, p<0.05, p<0.001, p<0.001,
p<0.05, p<0.05, p<0.001). HDL-K seviyelerinde T2DM grubunda NGT grubuna gore
anlamli azalma gozlendi (p<0.05). MDA diizeyinde T2DM ve BGT grubunda NGT
grubuna gore anlamli artig gozlendi (sirasiyla, p<0.001, p<0.001). AOPP diizeyinde BGT
grubunda NGT grubuna goére anlamli artis (p<0.001), ancak T2DM grubunda BGT
grubuna gore anlamli azalma gozlendi (p<0.05).

Calismamizda, BGT’li hastalarda goriilen hipergliseminin, oksidatif stres ve

aterojenik lipid profiline yatkinlikla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu agidan BGT’ li
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hastalarin, T2DM’ 1i hastalarin patogenezine benzer derecede etkilendigi diistiniilmektedir.
Mg seviyelerinde ise BGT grubunda T2DM grubunda gozlenen azalma gdzlenmemistir.

Bu durumun T2DM ve IGT gruplarinda gozlenen fizyopatolojik degisiklilerin derecesi ile
iliskili oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, bozulmus glukoz toleransi,

magnezyum, oksidatif stres, protein oksidasyonu, lipid
peroksidasyonu



8.SUMMARY

EVALUATION OF MAGNESIUM AND OXIDATIVE STRESS IN INDIVIDUALS
WITH IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE AND TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

The aim of the present study was to investigate the effect of hyperglycemia on
oxidative stress and magnesium (Mg) levels in individuals with Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) and with impaired glucose tolerance (IGT) applied for oral glucose tolerance test
(OGTT).

Study group was included 280 subjects (181 females and 99 males) with a mean
age, 45+13 years). The patients were classified into 3 groups according to ADA criteria;
NGT (normal glucose tolerance): patients with fasting plasma glucose levels <100 mg/dL
and <140 mg/dL at hour 2 after OGTT, IGT: patients with plasma glucose levels between
140-199 mg/dL at hour 2 after OGTT, T2DM: patients with OGTT at hour 2 >200 mg/dL.

Levels of Mg, total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein-
cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), malondialdehyde
(MDA) as an indicator of lipid peroxidation and advanced oxidation protein products
(AOPP) as an indicator of protein oxidation were analyzed in fasting plasma samples of the
patients.

A significant decrease in Mg levels were observed in T2DM group compared to
IGT group (p<0.05). TC, TG and LDL-C levels were found to be significantly increased in
T2DM and IGT groups respect to NGT group (p<0.05, p<0.001, p<0.001, p<0.05, p<0.05,
p<0.001, respectively), but HDL-C levels were shown to decrease in T2DM group
compared to NGT group (p<0.05). MDA levels in T2DM and IGT groups were
significantly increased compared to NGT group (p<0.001, p<0.001, respectively).

A significant increase in AOPP levels was observed in IGT group compared to
NGT group (p<0.001) but AOPP levels were shown to decrease in T2DM group compared
to IGT group (p<0.05).
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In the present study, it was shown that hyperglycemia observed in the patients with
IGT may be associated with a tendency to oxidative stress and atherogenetic lipid profile.
It was concluded that the patients with IGT may have a similar grade pathogenesis as seen
in T2DM. Decreased Mg levels in T2DM group was not observed in IGT group. This may
be related to the degree of pathophysiologic changes observed in T2DM and IGT.

Key Words: Type 2 Diabetes Mellitus, impaired glucose tolerance, magnesium,
oxidative stress, protein oxidation, lipid peroxidation.
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