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OZET
Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda HbA1c¢ Diizeyleri ile Serum Magnezyum

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Amac: Magnezyum(Mg) diisiikliigii ile tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) arasindaki
iligki bir¢cok calismaya konu olmustur. Calismamizda, T2DM ile hipomagnezemi
arasindaki iliskiyi incelemek iizere, T2DM agisindan kontrollii olan ve kontrolsiiz
seyreden hastalar ile saglikli kontrol grubunda, HbAlc ve diger metabolik

gostergeler ile plazma Mg diizeyi arasindaki iligskiyi belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamiza Mart 2017-Eylil 2017 tarihlerinde Kafkas
Universitesi Tip Fakiiltesi(K.U.T.F.) i¢ Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran bilinen
T2DM hastast olan 152 birey ve kontrol grubu olarak da bilinen hastalik Sykiisii
olmayan 68 birey alindi. Diglama kriteri olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Grup
ortalamalarinin kiyaslanmasinda sayisal degiskenler i¢in Bagimsiz Gruplar t-testi
kullanildi. Kategorik degiskenler igin ki kare testi kullanilirken, hasta grubu HbAlc
diizeyine gore <%6,5 ve >%6,5 olanlar olarak, magnezyum’a gore ise <1,6 ve >1,6
(mg/dl) olarak gruplandirildi. Mg-Hbalc, Mg - ilag Gruplari ve diger degiskenler

arasindaki iliski Pearson ve Spearman korelasyon analizleri ile degerlendirildi.

Bulgular: Hipomagnezemi(Mg<1,6 mg/dL) ile Hbalc iliskisi anlamli bulunmamus,
fakat Mg diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
saptanmigtir. Benzer sekilde; Mg, HbAlc, HDL, Trigliserit, Total Kolesterol, Aglik
Insiilin, A¢lik Glukozu, HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna kiyasla hastalarda
anlamli olarak farkli bulunmustur. Ayrica, hastalarin HbA1c<%6,5 ve HbA1¢>%6,5
olarak ayrildig1 gruplar arasinda yapilan analizde Vitamin D, HDL, LDL,Trigliserit,
Total Kolesterol, Kalsiyum, Fosfor, Aclik Insiilin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. (p>0,05). Bu gruplar arasindaki HbAlc, Mg, HOMA-IR ve Aclik
Glukozu diizeyleri kiyasladiginda ise fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Sonug: T2DM hastalarinda serum Mg seviyesi saglikli kontrol deneklerine gore daha
diisiiktiir ve kan sekeri regiilasyonu saglanamamis T2DM hastalarinda daha diisiik
Mg seviyeleri saptanmistir. Bu bulgular, T2DM ile Mg eksikligi arasindaki kisir
dongiyl kirabilmek igin diyabetik hastalarda magnezyum diizeyi izlemenin ve tedavi
stratejileri lizerine ¢aligmanin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, Magnezyum, Hipomagnezemi



ABSTRACT

Comparison of HbAlc Levels and Serum Magnesium Levels in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus

AIM: The relationship between low magnesium levels and type 2 diabetes mellitus
(T2DM) has been the subject of many studies. In our study, we aimed to determine
the relationship between HbAlc and other metabolic markers and plasma Mg levels
in T2DM-controlled and uncontrolled patients and healthy control group to
investigate the relationship between T2DM and hypomagnesemia.

MATERIAL and METHOD: 152 subjects with known T2DM and 68 individuals
with no known disease history who were applicants to the Internal Medicine
Polyclinic of the Kafkas University Medical Faculty Hospital from March 2017 to
September 2017 were included in the study. Patients with exclusion criteria were
excluded. Independent Groups t-test was used for numerical variables in group mean
comparisons. While the Chi square test was used for the categorical variables, the
patient group was classified as having <6,5% or >6,5% HbAlc levels and <1,6 or
>1,6(mg/dl) Mg levels. The relationship between Mg-Hbalc, Mg-Drug Groups and
other variables was assessed by Pearson and Spearman correlation analyzes.
RESULTS: The association of HbAlc with hypomagnesemia (Mg<1.6 mg/ dL) was
not significant, but there was a significant negative correlation between Mg levels
and HbAlc levels. Similarly; Mg, HbAlc, HDL, Triglyceride, Total Cholesterol,
Fasting Insulin, Fasting Glucose, HOMA-IR levels were significantly different in
patients compared to the control group. In addition, no significant difference was
found between the levels of Vitamin D, HDL, LDL, Triglyceride, Total Cholesterol,
Calcium, Phosphorus and Fasting Insulin in the analysis of the groups in which the
patients were divided into HbAlc <6.5% and HbA1c>6.5%. (P> 0.05). The
difference was statistically significant when comparing HbAlc, Mg, HOMA-IR and
fasting glucose levels among these groups.

CONCLUSION: Serum Mg levels in T2DM patients were lower than in healthy
control subjects and lower Mg levels were found in T2DM patients in whom blood
glucose regulation was not achieved. These findings demonstrate the importance of
monitoring magnesium levels and treatment strategies in diabetic patients in order to
overcome the vicious cycle between T2DM and Mg deficiency.

KEYWORDS: Type 2 diabetes, Magnesium, Hypomagnesemia
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde 300 milyondan fazla insani etkileyen ve prevalansimin 6nimizdeki
on yillarda 600 milyondan fazla olmas1 beklenen tip 2 diabetes mellitus (T2DM),
komplikasyonlar1 ve mortalite oranlar1 ile 6nemli bir saglik sorunudur. Insiilin
eksikligi ve insiilin direnci kombinasyonu ile karakterize edilen hastaligin temel
patofizyolojisi olan hiperglisemi, endojen instlin salinimi, artan talebe instlin direnci

nedeniyle artik yeterli gelmediginde ortaya ¢ikmaktadir (1,2).

T2DM'nin hipomagnezemi ile iliskisi 1940'lardan beri bildirilmistir (3).
T2DM'li genis kohort hastalarda diisiik serum magnezyum (Mg2+) duzeyleri
bildirilmistir (4). T2DM'de hipomagnezemi prevalanst % 14-48 arasinda degisirken,
bu oran saglikli kontrol denekleri arasinda % 2.5-15 arasindadir (5). T2DM
hastalarinda hipomagnezemi, bobrek fonksiyonlarinda daha hizli ve kalici bir diisiis
ile iliskili bulunmustur (6). Buna ek olarak, epidemiyolojik caligsmalar siirekli olarak,
diyetteki Mg2 + alimiyla T2DM gelisme riski arasinda ters bir iliski oldugunu ortaya
koymaktadir (7). Birgok hasta ¢alismasi, Mg2 + desteginin glukoz metabolizmasi ve
instilin duyarlilig1 {izerine faydali etkileri oldugunu gdstermistir (8). Son zamanlarda,
Rodriguez-Morén ve ark. (9), T2DM'de Mg2 + roliinii ele alan klinik ¢aligmalara

yonelik bir derleme yayinlamistir.

Enerji homeostazi, protein sentezi ve DNA stabilitesi de dahil olmak Uzere,
hiicre i¢indeki neredeyse her mekanizmaya dahil oldugundan, Mg2 + insan saghig
i¢in gerekli bir iyondur. Bu farkli fonksiyonlar1 géz oniine alirsak saglikli bireylerde
serum Mg2 + dlzeylerinin 1,6-2,4 mg/dL arasinda siki bir sekilde diizenlendigi
anlasilmaktadir. Bununla birlikte, bozulmus bagirsak Mg2 + absorpsiyonu veya
bobrekten artmis Mg2 + kaybi1 hipomagnezemiye neden olabilir. Genis genetik ve
cevresel faktorler, Mg2+ eksikligi diizeyini etkileyebilir(10).



Hipomagnezemi, hipergliseminin bir sonucu olmasinin yani sira, insilin
direncinin bir sebebi olarak da ortaya c¢ikmistir ve kronik oldugunda, diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlarinin ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelismesi
Mg’un eksikligini kotiilestirmektedir (11). Bazi metabolik ¢alismalar, Mg
takviyesinin insiilin ve glukoz metabolizmasinda yararl bir etkiye sahip oldugunu

gostermistir(12).

Calismamizda, T2DM ile hipomagnezemi arasindaki iliskiyi incelemek
Uzere T2DM agisindan kontrollii olan ve kontrolsiiz seyreden hastalar ile saglikli
kontrol grubunda HbAlc ve diger metabolik gostergelerle plazma Mg2+ diizeyi
arasindaki iliskiyi karsilastirarak, hipomagnezeminin T2DM'nin bir nedensel faktori
veya T2DM'nin bir sonucu olarak hastaligin takibi ve kontroliinde Onemini

saptamay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1.Diyabetes Mellitus Tanimm ve Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus, etyolojisinde ¢ok sayida faktor bulunan, pankreasin beta
hicrelerinden salgilanan insiilin sekresyonunun yetersizligi, yoklugu veya insilin
direnci neticesinde olusan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
duzensizlik ile kendini gosteren, kronik hiperglisemi ile sonuclanan, metabolik bir
hastaliktir (13).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir arastirma olan NHANES III
(National Health and Nutrition Examination Survey) verilerine gore diyabetli hasta
sayist 20 yas ve lizeri Amerikali popiilasyonda 2002 yilinda 18 milyon iken, 2007
de 23,5 milyona ulagsmistir(4). Yre 2007 senesinde IDF (Uluslararasi Diyabet
Fedarasyonu) uyesi tim Ulkelerdeki 20-79 yaslarindaki erigkinlerin yaklasik %7,3
kadarinda diyabet oldugu saptanmistir. Diyabetli sayisinin gelecekte hizla ciddi bir
sekilde artmasi1 beklenmektedir. Tiim diinyada yaklasik 30 milyon diyabetli bulunan
1985 yilindan 1995 yilina gelindiginde bu sayinin 150 milyonun Ustiine yikselmesi
ve 2013 yilinda toplam 382 milyon diyabet tanis1 almis insanin mevcut olmasi, bu
saymin 2035 yilina kadar 592 milyona yukselmesi yonindeki beklentileri
desteklemektedir. Hastaligin bu denli hizla yayilmasi, giinimiizde diinyada DM

pandemisinden bahsedilmesi sonucunu dogurmustur. (15).

Diyabetes mellitus,  prevalansinin yaslanmayla dogru orantili olarak
artmasiyla birlikte, bati iilkelerinde niifusun yaklasik %3 ile %S5’ini ilgilendiren
metabolik bir hastalik olup, yine hastaligin prevalansi toplumlar arasinda da blytk
derecede farkliliklar gosterir. Ornegin kutuplarda ve Cinlilerde bu oran %1
dolaylarindadir. Bununla beraber, Avusturalya’daki yerel Aborjin halklarinda ve
Kuzey Amerika Kizilderililerinde bu oran %20-45 arasinda saptanmustir (16). Farkli
toplumlarda bu degisik prevelanslarin sebebi, muhtemel gevresel faktorler ve genetik
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belirleyicilerdir. Diyabetes Mellitus, dunya geneli tim irklarda ve toplumlarda
goruldr. Bir ¢alismaya gore diinyada yaklasik 141.9 milyon T2DM’ li hasta vardir ki,
bu da dinya eriskin niifusunun %3.8” ine tekabll etmektedir (17). 2011 yilinda
Tiirkiye’de yapilan Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP) isimli g¢alismada DM
prevalansi, 20 yas ve lizeri nufusta %13,7 olarak bulunmus olup; sagliksiz beslenme
aliskanliklar1, obezite, fiziksel aktivite yoklugu, kentlesme ve ortalama yasam

stiresinin uzamasi nedeniyle diyabetli hasta sayisinda artislar gézlenmektedir(18).

Diabetes estimates >> People with diabetes (20-79), in 1000s (2017)
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Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine (19) gbére 2017 yili
itibariyla Tirkiye’deki toplam diyabetli hasta sayis1 ortalama 6.694.500 (minimum
6.002.290, maksimum 7.963.120) civarinda olup, hastalifin prevalansi ortalama
%12,79 (minimum %11,46, maksimum %15,21) seklindedir. 2040’ta diyabetli
sayisinin -~ 10.629.000 civar;, 2045 yilinda ise 11.223.300 civart olmasi
ongorulmektedir(Tablo 1)

Tablo 1 — Tirkiye i¢in diyabetli hasta sayis1 agisindan 2017 verileri ile 2040 ve 2045

tahminlerini gosteren tablo* (Kaynak: http://www.diabetesatlas.org/across-the-

globe.html )
11,2233
10,002 2
8.781.1
7.560.1
a0 I

2015 2045

2]
(]
(]
]
[==]

*Rakamlar X 1000

2.1.2. Diyabetes Mellitus Tipleri ve Patogenezi
Diyabet, agsagidaki genel kategorilere ayrilabilir(20):

1. Tip 1 diyabet (otoimmiin beta-hiicre yikimi sebebiyle, siklikla mutlak
insiilin eksikligine yol agan)

2. Tip 2 diyabet (siklikla altta yatan insiilin direnci varliginda, b-hucre
instilin sekresyonunun ilerleyici kaybi nedeniyle)

3. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (gebeligin dncesinde asikar diyabeti
olmayan, hamileligin ikinci veya tcunci trimesterinde tan1 konulan diyabet)

4. Diger nedenlere bagli olarak 6zel tipte diyabetler, 6rnegin, monogenik
diyabet sendromlar1 (Yenidogan diyabeti ve Maturity Onset Diabetes of the Young
[MODY] gibi), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz gibi) ve ilag veya
kimyasal kaynakli diyabet (glukokortikoid kullanim1 gibi, HIV / AIDS tedavisinde
veya organ nakli sonrast).


http://www.diabetesatlas.org/across-the-globe.html
http://www.diabetesatlas.org/across-the-globe.html

Tablo 2 - Diyabetes Mellitus‘un Etyolojik Siniflamasi (21)

A. Immiin aracilikli
B. Idiyopatik

L. Tip 1 diyabet (Siklikla mutlak instlin eksikligine sebep olan B —hticre hasari vardir)

11. Tip 2 diyabet (insiilin rezistansi temelinde, ilerleyici insulin salmim bozuklugu ile karakterizedir)

111. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik esnasinda ortaya ¢ikan ve gogunlukla dogumdan sonra diizelen diyabet formu

IV. Diger spesifik diyabet cesitleri

A. B -hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlarr)

20. Kromozom, HNF-4 a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1 a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1(MODY4)

17. Kromozom, HNF-1 8 (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY?8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCS8,

KCNJ11 mutasyonu)
Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A instlindirenci
Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

E. ila¢ veyakimyasal ajanlar
e  Atipik antipsikotikler
Anti-viral ilaglar
B adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
o -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu ditretikler
Tiroid hormonu
Vacor
Statinler
Digerleri (Transplant
rejeksiyonunu énlemek igin
. kullanilanilaglar)
F. Immun aracilikh nadir diyabet formlar
. Anti insulin-reseptor antikorlari
. “Stiff-man” sendromu
. Digerleri
G. Diyabetle alakal genetik sendromlar
e Alstrdm sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu
. . Digerleri
H. Infeksiyonlar
. Konjenital rubella
. Sitomegalovirus
. Koksaki B
e Digerleri (adenovirus, kabakulak)

Tablodaki kisaltmalar:

HNF-1la: Hepatosit niikleer faktor-la-, MODY1-6: Genclerde saptanan eriskin tarzda diyabet formlar1 1-6

(maturity onset diabetes of the young 1-6), HNF-4a Hepatosit niikleer faktor-4o, IPF-1: insiilin promotér faktor-

1, HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-1B, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksiribonikleik asit,

DIDMOAD(Wolfram) sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik ile seyreden

sendrom.




2.1.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM, hastalarin ¢ogunlugunda otoimmun mekanizmay1 baslatan faktér tam
olarak bilinmemekle beraber, ¢ok sayida genin rol oynadigi bir kalitim niteligi tasir.
Tip 1 diyabete yatkinlig1 olusturan antijen tipi irktan irka farklilik gésterir. Ornegin,
Siyah 1irk icin HLA DR7, Beyaz itk i¢cin HLA DR3 ve HLA DR4, HLA B8, HLA
B15, Japonlar icin HLA DR8 antijenleri diyabete yatkinlik saglar. Kabakulak,
konjenital rubella ve Coxsackie B gibi gesitli viral enfeksiyonlar, toksinler, uygunsuz
diyet ve stres gibi tetikleyici faktorlerle, 6zellikle genetik yatkinligi olan gocukta ve

5-25 yagslar1 arasinda gelisebilmektedir(22).

Tip 1 DM hastalarinda, hemen klinik semptomlarin baslamasi ile beraber
serumda %65-85 gibi yiiksek oranlarda ¢ogu adacik hiicrelerine karsi antikorlar
(ICA) saptanir. Tip 1 DM ile tip 2 diyabetin erken baslangigli formunun ayirici
tanisinda Tip 2 diyabetiklerde ICA’nin negatif olmasi Onemli bir laboratuvar
bulgusudur. ICA disinda, daha az miktarda olmakla beraber, insulin, proinsilin,
glutamik asit dekarboksilaz(GAD), glukagon, mikobakteriyel 1s1-sok proteini 65 ve
karboksipeptidaz H proteinlerine karsi gelisen otoantikorlar saptanmasi da Tip 1 DM
icin karakteristiktir (23). Mutlak insiilin eksikligi, tip 1 diyabetin temel
patofizyolojisidir. Hastalarin %90°1 Tip 1A olarak siniflandirilmis olup, %10 kadari
olan Tip 1B’den, otoimmun beta hiicre yikimi goérulmesiyle ayrilir (24). Tip 1A
diyabette baslangictan itibaren adacik otoantikorlari kanda pozitif bulunur. Tip 1
diyabet 6 yas civari, puberte (13 yas ortalama) ve gec adolesan donem (20 yas civari)
olmak (zere Ug¢ pik donemde gorulmekle beraber genel olarak 30 yasindan 6nce
baglar. ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Erigkinin latent otoimmin diyabeti)
formu ise son yillarda tanimlanmis bir diyabet formu olup daha ileri yaslarda ortaya

cikmaktadir(25).

Agiz kurulugu, poliuri, polidipsi, sik actkma hissi, kilo kaybi1 ve halsizlik gibi
bulgular genellikle aniden ortaya g¢ikar. Hastalarin ¢ogunlukla zayif veya normal
kiloda olduklar goriiliir. Ayrica, fenotip yoniinden insulin direnciyle karakterize tip
2 diyabete benzeyen, fazla kilolu/obez kisilerde goriilen, “Dual diyabet, Hibrid
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diyabet veya Tip 3 diyabet” olarak isimlendirilen tip 1 diyabet alt simifi daha

tanimlanmistir(26).

2.1.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Beta hicre disfonksiyonu, karacigerde glukoz iiretimi artigt ve instlin direnci Tip 2
diyabetin patogenezinden sorumlu olan temel metabolik bozukluklardir (27). Tip 2
diyabetin ortaya ¢ikisinda primer olarak insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre
disfonksiyonunun mu yoksa insilin direncinin mi sorumlu oldugu tartisilmakla
birlikte, beta hicre disfonksiyonu ve insilin direncinin birbirlerini etkileyerek
patogenezde beraber rol aldiklar1 da belirtilmektedir (28).

Tip 2 diyabet hastalarinda, insiiline kars1 ¢izgili kaslar basta olmak {iizere
periferik dokularda direng gelismesi temel patolojidir. Yaslanma, obezite, hareketsiz
yasam, psikolojik ve fiziksel stresler, glukokortikoid fazlaligi (iyatrojenik), cushing
hastaligi ve benzeri endojen endokrin patolojiler, akromegali, gebelik, genetik
yatkinlik ve glikoz toksisitesine neden olan uzun sire seyirli hiperglisemi durumlari
Tip 2 diyabet gelismesine yol agacak olan insiilin direncinin baglamasina ve/veya

ilerlemesine katkida bulunan etmenlerdir(29).

Beta hicre disfonksiyonu gelisene kadar devam eden kompansatuar
hiperinstlinemi ile insilin direnci telafi edilir. Beta hicre disfonksiyonu
gerceklestiginde ise insllin rezistansina verilen kompansasyon yaniti yetmez ve
belirgin hiperglisemi ile Tip 2 diyabet meydana gelir. Bu sebeple, insilin rezistansina
yol acan faktorleri dnleyici ve instlinin etkisini arttirarak direnci dogrudan kirmaya

yonelik ilag gelistirmeyi hedefleyen arastirmalar devam etmektedir (30).

Aclik glukoz seviyesi 140 mg/dL’yi geginceye dek, beta hucreleri insdlin

salgilamasini 2-2,5 kata kadar arttirarak hiperinsiilinemi olusur. Fakat bu seviyelerin
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istiine cikildik¢a ve aclik hiperglisemi diizeyleri arttik¢a insiilin sekresyonu da
kademeli sekilde azalir (31).

2.1.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gebelik diyabeti, gebelik sirasinda ilk kez ortaya ¢ikan ve dogumdan sonra tipik
olarak gerileyen diyabet olarak adlandirilmaktadir. Gestasyonel diyabet gelisen
kadinlar genellikle fazla kiloludur. Hastalar obezite, biiyiik yas (> 30 yas) ve ailede
tip 2 diyabet oykist gibi risk faktorlerine sahip olmakla beraber, gogunlukla da
Oomdrlerinin ilerleyen donemlerinde kalict tip 2 diyabet gelistirir. Patogenezde,
hormonal degisikliklerin (plasental laktojen, Ostrojen, progesterondaki artiglar)
hamilelik sirasinda insiilin direncini artirip, yatkinhigi olan kadinlarda latent B-htcre
defektlerini ortaya c¢ikarabilmesi rol alir. Diabetes mellituslu annelerden dogan
bebekler, birtakim olumsuz sonuglar i¢in risk altindadir. Bu riskler baslica

makrozomi, preterm dogum, neonatal hipoglisemi ve hiperbilirubinemidir(32).

Gebeligin 24 ila 28. haftasinda tiim gebe kadinlarin oral glukoz tolerans
testi(OGTT) ile rutin taranmasi Onerilmektedir(33). Glikoz seviyeleri gebe olmayan
durumdan daha diisiik olma egiliminde oldugundan, gebelikte diyabet teshisi i¢in
ayr1 kriterler gelistirilmistir. Bunlar, asagidakilerin herhangi birinin varliginm

igerir(34):
e 92 mg/dL veya daha yiiksek aglik glukoz konsantrasyonu.

e Tek asamali test: 75 gr oral glukoz yiklenmesinden sonra 1. saatte 180 mg / dL
veya daha yiiksek glukoz konsantrasyonu, ya da 2. saatte 153 mg/ dL veya

daha ylksek glukoz konsantrasyonu.

e ki asamali test: 50 gr oral glukoz yiiklenmesinden (aglik gerekmez) sonra 1.
saatte 140 mg / dL veya daha ylksek glukoz konsantrasyonu 6élgtilmesini
takiben, yapilan 100 gr oral glukoz yiklenmesinde (aglik gereklidir) asagidaki 4

kriterden (Carpenter/Coustan) en az ikisinin varliginda:
- 95 mg / dL veya daha yiiksek aglik glukoz konsantrasyonu

- 1. saatte 180 mg / dL veya daha yuksek glukoz konsantrasyonu



- 2. saatte 155 mg / dL veya daha yiliksek glukoz konsantrasyonu

- 3. saatte 140 mg / dL veya daha ylksek glukoz konsantrasyonu

Agresif glisemik kontrol ile makrozomi ve travmatik dogum gibi istenmeyen
sonuglarin azaltildigi(35) gosterilmigse de, yavrulardaki uzun sureli etkiler henlz
belirlenmemistir. Gebelik diyabeti olan tiim kadinlar i¢in orta dereceli karbonhidrat
alimi(giinliik alman toplam kalori miktarinin sinirlandirilmasi) ve asir1 kilo
alimindan  kaginilmasi  seklinde  diyet tedavisi  Onerilmektedir.  Diyet
modifikasyonunun oglisemiyi korumak igin yetersiz kaldigi durumlarda, insilin
tedavisi gestasyonel diyabet icin birinci basamak farmakolojik tedavi olarak kabul
edilmistir(36).

2.1.3. Diyabetes Mellitus Tanisi

Diyabetes mellitus tanisi asagida belirtilen kriterlerden en az birinin mevcut oldugu
durumlarda konulur: (37)

1. Aglik plazma glukoz seviyesi > 126 mg/dl (en az 8 saatlik aclik sonrast),
2. OGTT sirasinda 2. saat (120.dakika) plazma glukoz seviyesi > 200 mg/dl,

3. Diyabet semptomlar1 (poliiiri:gok su icme, polidipsi:¢ok idrara ¢ikma, baska bir
sebeple agiklanamayan kilo kayb1 bulgularinin olmasi) ile birlikte rastgele (giiniin
herhangi bir aninda 6giine bakilmaksizin 6l¢iilen plazma glisemi degeri) bakilan

plazma glukoz diizeyinin > 200 mg/dl iistiinde bulunmasit,
4. HbAlc > %6.5 olmasi (testin NGSP sertifikas1 almig DCCT'ye uyarlanmis yontem

kullanan laboratuvarlarda gerceklestirilmis olmasi kaydiyla).

Diyabet tanisi bu 4 Kritere gore konulmakta olup, hastada asikar semptomlar

yoksa, sonraki bir giin diger yontemlerden biriyle de dogrulanmalidir (37).
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Tablo 3 - DM ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tan1 Kriterleri(*)
(38)

Asikar izole fzole BGT | BAG ve DM agisindan
(belirgin) BAG(**) BGT yuksek riskli
DM
APG
(8 saat 2126 mgldl| 400105 | <100 | 100-125 _
?grzrl]lé(/%aﬂ mg/dI mg/dI mg/dI
OGTT
2 saatte 2200mg/dl| 140 | 140-199 | 140-199 -
PG mg/dl mg/dl mg/dl
(759
lukoz
mg/dl
Rastgele >200 mg/dl ve
bakilan diyabet ) ) ) )
PG semptomlari
varligl
ALC(%) 2%6.5 %5.7-6.4
(>48mmol/mol) ) ) ) (39-46
mmol/mol)

(*)Glisemi vendz kanda glukoz oksidaz yontemiyle, birimi mg/dl’ olarak 6lgiiliir. *Asikar (belirgin) DM’ tanisi
konulabilmesi icin dort tan1 kriteri arasinda herhangi biri yeterli iken, *izole BAG’, ’izole BGT’ ile 'BAG ve
BGT’ agisindan her iki kriterin birlikte bulunmasi sarttir.

(**)2006 senesi WHO/IDF Raporna gore, normal APG kesim noktasi degerinin 110 mg/dl ve BAG 110-125
mg/dl seklinde korunmasi benimsenmistir.

(***)Standardize metotlarla él¢iilmesi gerekmektedir.

Tablodaki kisaltmalar su sekildedir:

DM: Diabetes mellitus, APG: Ac¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose),
BGT: Bozulmus glukoz tolerans: (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglk Orgiitii, IDF: Uluslararasi
Diyabet Federasyonu.

ADA kilavuzuna gore, aglik vendz plazma glukoz diizeyinin en az 2 pes pese
Olclim ile >126 mg/dl saptanmasi ile DM’nin en basit tanis1 konur. Yine giin
icinde herhangi bir saatte, aclik ve tokluk durumu fark etmeksizin bakilan randomize
plazma glukozunun (venéz) 200 mg/dl’den yuksek olmasma eslik eden poliiiri,
polidipsi, zayiflama, siirekli aglik hissi benzeri diyabetik semptomlarin varligi ve
ikinci bir ol¢iimle dogrulanmasi sarti ile de tant konulmasi miimkiindiir. Acglik
plazma glukoz seviyesi 100 mg/dl Gstiinde olan ve diyabetes mellitus agisindan
yuksek derecede risk tagidigi ongoriilen bireylerde ise OGTT yapilmalidir (39).
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Diyabet tanist konulmasi igin gerekli kosullar1 saglayamayan, ancak
normalden yiiksek kan glikoz seviyesi olan bireyler, Bozulmus Ag¢lik Glukozu ve
Bozulmus Glukoz Toleransi olarak simiflandirilmis ve bu grup topluca Prediyabet
olarak adlandirilmistir. Prediyabet denilmesinin sebebi, epidemiyolojik ve
patofizyolojik kanitlarca, bu hafif seviyedeki karbonhidrat intoleransinin zamanla
makrovaskiiler komplikasyonlara eslik ettigi ve siklikla asikar diyabete
doniistiigiintin gosterilmesidir (40).

Tami kriterlerinde, vendz plazma o6rneginde glukoz oksidaz yontemi ile
yapilan Olglimler baz alinmaktadir. Hastalarin, klinikte veyahut evlerinde glisemi
takibinde kullandiklar1 kapiller kan, tam kan ve serum glukoz diizeyi Olcumleri
formiller ile gosterildigi Uzere biraz daha az degerler gosterebilir (Plazma
glukozu(mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukozu(mg/dl)/18], Plazma
glukozu(mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukozu(mg/dl)/18], Plazma
glukozu(mg/dl) = -0.137 + [18.951 X serum glukozu(mg/dl)/18]). Bu formiillerden
yola ¢ikarak, son yillarda kapiller tam kandan glukoz duzeyini 6lgen glikometre
cihazlarmin plazma glukoz diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi tercih
edilmektedir (41).

Geng yasta diyabet tanisi alan (<25 yas) ve ailesinde iki veyahut daha fazla
kusakta diyabet Oykisu mevcut (otozomal dominant kaliim gdsterir), asir1 kilolu
olmayan, pankreas rezervi korunmus, insilin direnci olmayan hastalarda Maturity
Onset Diabetes of the Young(MODY) ayirici tanida disiiniilmelidir(42). Stiphe
halinde tan1 i¢in genetik testlere bagvurulabilir. Instlin salinim mekanizmasindaki
bozukluktan kaynaklanan bu hastalikta otoantikorlarin negatif bulunmasi, gec
baslangich tip 1 diyabetten ayrimini saglamaktadir. Siilfoniliirelere asir1 duyarlilik
saptanan, erken yasta baslamis, insiilin direnci goriilmeyen hastalar da MODY
acisindan degerlendirilmelidir(43). En sik rastlanan MODY tipi olan MODY3’te
patoloji HNF-la mutasyonu olup, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP)
diizeyinin 0,25 mg/I altinda olmasi ile diger MODY tiplerinin yani sira tip 1 ve tip 2
diyabetten de ayrilir. Genetik testlere ulagilamayan durumlarda hsCRP 0Ol¢imd,
MODY 3 tanisinda faydalidir(44).
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2.2. GLIKOZILE PROTEINLER

HbAc, glikozile albiimin ve fruktozamin, diyabetin tanisinda ve uzun siireli takibinde
glisemik kontrol degerlendirilmesinde kan glukoz 6l¢timleri ile beraber yaygin olarak
kullanilmaktadir. Serum fruktozamin seviyesi ile 2-3 haftalik glukoz kontrolii
hakkinda fikir sahibi olunabilirken, HbAic ile 2-3 aylik bir periyodu
degerlendirebilmek mumkiin olmakta ve bu nedenle HbAxc 6lctimleri klinisyenler

tarafindan daha ¢ok tercih edilip, ¢alisilmaktadir(45).

2.2.1. Hemoglobinler

Ik kez 1840 yilinda Hiinefeld adli bilim insami tarafindan bulunan(46) hemoglobin,
gen dizisi belirlenen tarihteki ilk protein olma niteligi tasir (47). Hemoglobin, demir
ihtiva eden oksijen tasiyict 6zellikte bir metaloproteindir. Blylk bolimi RBC’de
bulunan hemoglobin, tim omurgali canlilarda gorilur. Akcigerlerden periferik
dokulara oksijen ve periferik dokulardan akcigerlere karbondioksit tasimak temel
gorevidir(47). Dahasi, Hb’in karbon monoksit tasinmasi ve nitrik oksit (NO)
biyokimyasindaki gorevleri bilinir(48). 11. ve 16. kromozomlar Uzerinde mevcut
olan iki gen tarafindan kodlanan hemoglobin, iki a-globulin zinciri ve iki B-globulin
zincirinden olusan bir tetramer yapisindadir. Her iki zincir, Uzerinde oksijen
tasiyabilme Ozelligi kazandiran bir hem pargas: igerir. Fizyolojik sartlarda RBC
araciligiyla solunum sisteminden cesitli organlara oksijen tasinmasi gérevi yerine
getirilir (47).

2.2.1.1 Glikozile Hemoglobinler

Karbonhidrat molekullerinin, enzimatik veya enzimatik olmayan reaksiyonlarla

protein molekiillerine baglanmasiyla olusan glikoproteinler, birgok fizyolojik olayda
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gorev alirlar. Glukozun proteinler ile baglanmasi, non-enzimatik glikozillenme
seklinde isimlendirilir. Bu baglanma siklikla protein molekillerinin serin, treonin,
asparajin ve hidroksilizin aminoasidleri ile glukoz, galaktoz, fruktoz, mannoz, N-
asetil mannozamin, N- asetil glukozamin ve sialik asit arasinda meydana gelir. Insan
hemoglobinin de, tipki diger birgok protein gibi non-enzimatik glikozilasyona
ugradig: bilinmektedir(49). 2 alfa ve 2 beta seklinde olmak iizere toplam 4 polipeptid
zinciri iceren HbA (HbA:), yetiskinlerde total hemoglobinin %97’sini olusturur.
HbA1., HbA1, ve HbAic olarak adlandirilan minor hemoglobinler, HbA;’in
kromatografik analiziyle ortaya ¢ikar ve bunlardan topluca glikozile hemoglobinler

diye bahsedilir. Glikozile hemoglobinlerin %80’ini HbA1 teskil etmektedir (50).

Tablo 4 — Glikozile hemoglobin tirleri (51)

Hemoglobin Tipi Ozellikleri
HbA o - ,
Yetiskinlerde total hemoglobinin %97 sini olusturur.
HbAQ HbA ile es anlamli.
HbA1a1 Beta zincirinin N-terminal ucuna Fruktoz 1,6 Bifosfat’in
ekli oldugu HbA1.
HbA1a2 Beta zincirinin N-terminal ucuna Glukoz 6 fosfat’in ekli
oldugu HbA1.
HbA1a HbA1al ve HbA1a2’den olusur.
HbA1b Beta zincirinin N-terminal ucuna pirtvik asidin ekli
oldugu HbA.
HbA1¢ Beta zincirinin N-terminal ucundaki valine
glukozun ekli oldugu HbA.
Pre-HbA1c Aldimin (schiff baz): HbA1c nin sentezindeki kararsiz ara
unit.
HbA1 HbA1a, HbA1b ve HbA1c den olusur.
Total glikozile HbA1c ve diger hemoglobinlerden olusur.
hemoglobin
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2.2.1.2. HbAlc

1966 senesinde HbA 1¢ molekiiliiniin aslinda yap1 olarak HbA ile ayn1 oldugu
ve ikisi arasindaki tek farkin HbAlc’ nin beta zincirinin N-terminal ucunda bulunan
valin aminoasidinin Uzerine glukoz eklenmesiyle olusan ve Aldimin (pre-HbALc)
adiyla adlandirilan kararsiz bir schiff bazi oldugu kesfedilmistir. Olusan bu schiff
baz1 pargalanma yoluna gidebilir veya Amadori reaksiyonuna yonelerek kararli
ketoamin, HbA 1¢ olusturur. (Sekil 2)(52).

H i H  N-protein H l‘-l
o i+ H—C — N-protein
HCOH hizh HCOH  vavas C=0
\ \ N 7
HOCH + HzN-protein ———— - HOCH —————————> HOCH
,‘ | Amadori
HCEOH H(‘ZOH yeniden HCOH
HCOH HCOH diizenlenmesi HCOH
CH;0H CH;OH CH,0H
Glukoz Aldimin (Schiff baz) Ketoamin

Sekil 2 - HbA Sentezi (53)

Glikozile hemoglobin sentezi geri doniisiimsiizdiir ve GHb diizeyi glukoz
konsantrasyonuna ve eritrositlerin yasam siiresine bagimli olarak degisebilir.
Bununla beraber, plazma glukoz konsantrasyonunun GHb olusumuna katkis1 zamana
bagli olarak degismektedir. Son haftalardaki glukoz duzeyleri, 6nceki seviyelere gore
daha yiiksek oranda katkida bulunur. Ornegin; son bir ay icindeki plazma glukoz
degerlerinin HbA1c olusumuna %50 katkis1 bulunmasina karsin, daha evvelki
glnlerdeki (60-120 giin) kan glukoz konsantrasyonlarmnin HbAic olusumuna katkisi
yaklasik olarak sadece %25’tir. Plazma glukozundaki ani degisiklikler, baslangigta
ilk iki ayda HbA1¢ diizeyinde hizli bir degisme gdzlemlenmesine neden olur. Takip
eden bir aylik siirecte kan glukozundaki degismelerin HbA1c olusumuna katkisinin

daha yavas oldugu goriiliir. HbA1¢’nin yarilanma 6mrii yaklasik 35 ginddr (51).
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Eritrosit omriinii kisaltan hastaliklarda, glikozile hemoglobin diizeyinde
onemli olclide azalma goriilmesiyle HbA1¢’ nin yorumlanmasi zorlasir, Yine demir
eksikligi anemisi olan hastalarda yasli eritrositlerin yuksek oranda goérilmesi
sebebiyle HbAi1c dlzeyi normalden daha ylksek bulunabilir.  Ayrica
hemoglobinopati tipi ve analiz metoduna gore HbF, HbS, HbC gibi varyant
hemoglobinlerin GHb {izerine olan etkileri degiskenlik gosterir. Bu hastalarda GHb

seviyeleri diisiik veya yiiksek ¢ikabilir (51).

Geng eritrositlerdeki HbAlc seviyelerinin, yaslt olanlara gore daha diisiik
olmas1 sebebiyle hemolitik anemi ve akut kanama gibi yash eritrositlerin gorece
azaldig1 vakalarda HbAlc seviyeleri normalden daha diisiikk saptanabilir. Yine
akut/kronik bobrek yetmezligi gibi durumlarda, tiremik hastalarda eritrosit yasam
stiresinin kisalmasindan otiirii HbAlc diizeyi normalden daha diisiik bulunur. Demir
eksikligi anemisinde ve kronik hastalik anemisinde HbAlc seviyeleri daha yiiksek
bulunabilir (54). Serum glukoz regiilasyonunun degerlendirilmesinde glikozile
hemoglobinler, egzersiz/beslenme/giin  i¢ci veya gunden gine glukoz
konsantrasyonlarindaki dalgalanmalardan etkilenmeme ozelligi ile ¢ok Onemli
faydalar saglamaktadir. DCCT, HbAic seviyesi ile DM’deki makrovaskiiler ve
mirovaskiiler komplikasyon riski arasinda dogrudan bir iliski oldugunu belirtmekte
olup, HbA;. diizeyindeki %10 luk azalma ile komplikasyon riskinde %45 gibi
yuksek bir oranda azalma saglanmaktadir(55). HbAlc igin belirlenen referans aralik
(normal degerler) % 4-6 arasinda olup, ADA’nin Onerisine gore her hasta igin ayr1
risk duzyine gore kisisellestirilmis hedefler belirlemek gerekebilse de, diyabetik
hastalarin tedavisinde Oncelikli amag, HbAlc seviyelerini % 7’nin alti duzeyinde
muhafaza etmek olmalidir. HbAlc seviyesi % 8’den fazla ise, tedavi protokolini

yeniden diizenlemek gerekir (56).

HbA1c’nin dl¢iimiinde iyon degistirme kromatografisi, HPLC, izoelektrik
fokuslama yontemleri, yik farkliligi teknigi ile affinite kromatografisi,
immunassay yontemleri ile yapisal farkliliklarin saptanmasi veya fotometri ve

spektrofotometri yontemleri ile kimyasal analize dayali GHb aywrimi gibi degisik
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metotlar kullamlmaktadir. Tiim bu metotlardan hangisi uygulanirsa uygulansin,

sonuglar total hemoglobin degerinin yiizdesi olarak ifade edilir (57).

Tablo 5 - HbAlc ile Ortalama Plazma Glukoz Degeri Arasindaki iliski (58)

HbAlc Yaklasik plazma
(%) glukoz diizeyi
(mg/dL)

5 97

6 126

7 154

8 183

9 212

10 240
11 269
12 298
13 326

Diinya saghk orgiitiinun(WHO) kilavuzlarinda eriskinlerde senede 3-4 defa,
ADA (American Diabet Association) kilavuzlarinda ise glisemik kontrol agisindan
stabil seyredenlerde senede en az 2 kere, tedavisi degistirilen veya glisemi
reglilasyonu saglanamamis hastalarda sende 4 defa HbAlc o6lgllmesi Onerilmistir.
ADA 2017°de, hastanin kronolojik yasindan ziyade yasam beklentisinin dikkate

alindig1 glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesi dnerisinde bulunmustur (56).

Buna gore;
-geri kalan tahmini 6mur > 15 sene ve eslik eden major hastalik yoksa A1C <% 7
(< 53 mmol/mol)

- geri kalan tahmini 6mir 5-15 sene ve eslik eden orta diizeyde riskli hastalik var ise
A1C<7,5 (=58 mmol/mol)

- geri kalan tahmini 6mir < 5 sene ve eslik eden major hastalik varsa A1C < 8,5 (<

69 mmol/mol) seklinde amaglanabilir.
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Gebelik niyetinde olan diyabetes mellituslu kadinlarda A1C hedefi
konsepsiyon ©Oncesi déneminde % 6 - % 6,5 (42-48 mmol/mol) dizeylerinde
olmalidir (59). Bu hedef saglandigi takdirde hastalardaki mikrovaskuler
komplikasyonlarin azaldigi saptanmistir. HbALlc trombosit agregasyonunu
arttirirken, 16kosit adezyonunu, eritrosit deformabilitesini ve 6mriinii azaltir, ayrica

kapiller bazal membranda kalinlasmaya sebep olur.

HbAlc dizeyi, diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlari
ile dogrudan iligkili bulunmustur. DCCT tarafindan, glisemik kontroliin altin
standard1 olarak glikozile hemoglobin kabul edilmis ve vaskiiler komplikasyonlarin
azalmis riski i¢in < % 7 degeri uygun olarak kabul edilmistir. Diyabetli ve diyabetsiz
hastalarda ylksek HbAlc degerleri, kardiak komplikasyonlar ve serebrovaskuler

olaylar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir (60).

2.3. MAGNEZYUM

2.3.1. Magnezyum Fizyolojisi

Magnezyum (Mg*?), viicutta bir¢cok fizyolojik siiregte, 300’lin {izeri enzim
reaksiyonunda kofaktor olarak bulunan, homeostazis igin elzem olan eser
elementlerden biri olup, hiicre igindeki en baskin divalan katyondur. Vucuttaki
katyonlar arasinda dordlincti, omurlarda ise en yaygin ikinci siradaki katyon niteligi
tasir(61).

Magnezyum, cesitli reaksiyonlarda direkt enzim aktivasyonuna veya enzim
substrati olusumuna katki saglamaktadir(62). Hucre adezyonu veya membran

gecislerinde aktif rol alarak membran fonksiyonunu saglar. Proteinlerin, nikleik
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asitlerin, ribozomlarin, mitokondrinin ve ¢ok sayida enzim molekiiliiniin yapi tasidir.

Kalsiyum antagonisti olmasi sebebiyle kas kasilmasi, norotransmitter iletimi gibi

kalsiyumun gorev aldigi olaylar1 dogrudan etkiler. Hicresel temel fonksiyonlarin

strddrilmesinde temel 6nem tasir (63) . Saglikli bir yetiskinde yaklasik toplam 24 gr

(=1000-1120 mmol) magnezyum bulunur. Bunun yaklasik %99 kadar1 kemik,

yumusak doku ve kasta bulunur. En c¢ok (=%55) da kemigin hidroksiapatit

kristallerinde yiizey bileseni olarak mevcuttur (64).

Tablo 6 - Yetiskin insan viicudunun gesitli dokularinda magnezyum dagilimi(65)

Doku Agirhg: Doku Mg Doku Mg Total Vicut
(kg) Konsatrasyonu Icerigi Mg’una
Boku (mmol/kg) (mmol) Gére Oram
(%)

Serum 3.0 0.85 2.6 0.3
Eritrosit 2.0 2.5 5.0 0.5
Yumusak 22.7 8.5 193.0 19.3
dokular
Kas 30.0 9.0 270.0 27.0
Kemik 12.3 43.2 530.1 52.9
Total 70.0 64.05 1000.7 100.0
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Tablo 7 - Magnezyumun fizyolojik rollerine iliskin 6rnekler(63).

1. Enzim SubstratitATPMg, GTPMg)
- ATPaz /GTPaz (Na*-K* ATPaz, Ca** ATPaz)

- Siklazlar(adenilat siklaz, guanilat siklaz)
- Kinazlar(hekzokinaz, protein kinaz, kreatin kinaz)

2. Dogrudan Enzim Aktivasyonu
- Adenilat siklaz
- Fosfolipaz C
- Na*-K*" ATPaz
- Ca** ATPaz
- K*-H' ATPaz
- 5-Nikleotidaz
- Kireatin kinaz
- Fosfofriktokinaz

- 5- Fosforibozil-pirofosfat sentetaz
- Lipoprotein lipaz

3. Membran Fonksiyonu

- Hicre adhezyonu
- Transmembran elektrolit gegisi

4, Kalsiyum Antagonisti
- Kas kontraksiyonu/gevsemesi

- Norotransmitter salinimi
- Bogumlarda aksiyon potansiyeli iletimi

5. Yapisal Fonksiyon
- Proteinler
- Poliribozomlar
- Nikleik asitler

- Coklu enzim kompleksleri
- Mitokondri

ATPaz:Adenozin Tri Fosfataz, GTPaz:Guanozin Tri Fosfataz

Magnezyumun  kemiklerdeki  stogunun {igte biri kadari, serum

konsantrasyonundaki akut degisiklikler durumunda tampon gorevi saglamak {izere
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depo niteligi tasisa da, hipomagnezemi durumunda bu tamponlama goérevi yerine

getirilemez(66).

Ekstraseluler magnezyum miktari, total viicut magnezyumunun yaklasik
sadece %1’ini olusturmakta olup, serbest/iyonize halde; proteinlere bagh sekilde;
fosfat, sitrat, bikarbonat ya da silfat gibi anyonlarla kompleks halde olmak Uzere ¢
fraksiyon halinde bulunur. Bunlardan  serbest/iyonize magnezyum, biyolojik
aktivitesi en fazla olan ve en yogun miktarda(%55-70) olandir. Geri kalan %20-30’u
proteinlere bagli iken, %5-15’1 ise anyonlarla kompleks yapmis sekildedir. Total
magnezyumun %99 kadarini teskil eden intraseliiller magnezyumun ise sadece %1-5’1
iyonizedir. Kalan miktar1 proteinlere, ATP’ye ve negatif yliklii molekiillere bagli

bulunur(67).

2.3.2. Magnezyum Homeostazi

Magnezyumun Kkalp, bobrekler ve karaciger gibi dokularda hiicre igi ve dis
arasindaki gecisleri; iskelet kasi, eritrositler, testisler ve beyin dokularindaki
gegcislerden daha hizli olup, hangi hizda olursa olsun, devamlilik gdsteren bir denge
halindedir. Hucre icinde ATP’ye ve negatif yiiklii molekiillere bagli bulunmasi,

intraseliler konsantrasyonunun surdarilmesini kolaylastirmaktadir(66).

Mg homeostazinda temel gorev alan organlar barsaklar, kemikler ve
bobreklerdir. Barsaklardan emilmesi; kemiklerde depolanmasi ve asir1 miktarlarinda
iiriner ve fekal yolla atilmasiyla Mg metabolizmasi, antagonisti olan kalsiyum ile
benzerlik gostermektedir (Sekil 2.3.). Diyetle alinan Mg’nin saglikli bir yetiskinde
yaklasik %30-50’si emilirken, bu emilim en fazla ileum ve jejenumda olmak Uzere,

tiim ince ve kalin barsak boyunca gerceklesmektedir (67).
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Bir giinde yaklagik 2400 mg Mg’u filtre edip, %95’1 kadarinin geri
emilmesini saglayarak, sadece %3-5 yani yaklagik 100 mg kadarinin iiriner yolla
atilmasina izin vermesiyle, Mg homeostazinda primer rol bobreklerdedir. Giinliikk
iiriner atim, en fazla gece saatlerinde olup, magnezyum atilim ve geri emilimi %0.5
ile %70 arsinda olduk¢a genis bir oranda azaltilabilir ya da arttirilabilir.
Hipomagnezemide bobrek cevabi Mg atimini azaltip magnezyumu muhafaza etme
seklindeyken; hipermagnezemide = magnezyumun  atilimini  hizlandirma

seklindedir(68) .

Magnezyum barsaklardan esas olarak pasif yolla emilmekte olup, diyetle
alimin diisiik oldugu durumlarda aktif tasima baskin hale gelmektedir. Yiiksek
miktarda alimlarda ise Mg emilimi azalmaktadir. Bu yoniiyle, giinliik Mg alimu ile,

intestinal emilim ylizdesi arasinda bir ters orantidan bahsedilebilir(69).

Magnezyum homeostaz1 iizerine birgok hormon etkilidir. Ozellikle Ca, P ve
Mg seviyelerini diizenleyen D vitamini, parathormon (PTH) ve kalsitonin basta
olmak uzere insulin, glukagon, aldosteron, antiditretik hormon (ADH) ve cinsiyet
hormonlar1 dolayli olarak da olsa magnezyum dengesinde rol oynamaktadir. PTH,
magnezyumun geri emilimini henle kulpunda ve distal tiibillerde, adenilat siklaz
aktivasyonunu takiben siklik adenozin monofosfatin (cAMP) artmis {iretimiyle
uyarmaktadir. Magnezyum diizeyi ile PTH sekresyonu arasinda negatif feedback
mekanizmast  olup, kronik hipermagnezemi durumunda PTH sekresyonu
baskilanarak ~ Ca metabolizmas1 da olumsuz yonde -etkilenmektedir(70). D-
vitamininin, magnezyumun aktif tagima yoluyla barsaklardan emilimini artirirken bir
yandan iriner atilimini ise artirmasi nedeniyle, Mg homeostazindaki etkisi

tartismalidir.

Hiperkalsemi ve hipofosfatemi durumlarinda bdbreklerin 6zellikle henle
kulpunda geri emilimin bozulmasiyla, magnezyum atilimi artmakta ve bu durum

hipomagnezemiyle sonug¢lanmaktadir(71).
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Toplam viicut Mg'u 21-28 gr

Diyvetle ahm

— [ N
I
I
! Plasma 0,65-0,95 mmol/L i Kemik
: : Total viicut
I —%—b Mg'unun
g P %60-65'i
|
g i
I I
1 |
1 |
N // k \/ )
Filtre edilen 70-80% \‘
Mg'un %95'i
Intraselliiler
kompartman

Total viicat Mg'unun:
kas %25-30'u
Diger dokular %10-15'i

Intestinal
emilim (giinlik
abmm ortalama j
%20-60 kadan

Uniner atihm (filtre edilen
Mg'un %5 kadan)

Fekal atihm

Sekil 3 - Magnezyumun viicuttaki dagilimi ve homeostazi (70)

Loop diuretikler, tiazid diuretikler, mannitol, glikoz gibi ozmotik diuretikler,
hipermagneziriye yol agarak Mg eksikligini tetikleyebilir. Ayrica proton pompa
inhibitdrlerinin, barsaklardan Mg emilimini azaltarak hipomagnezemiye yol agtiklar
bildirilmistir. Giinliik alinan ¢esitli minerallerin miktarindaki artma veya azalmalarin
Mg emilimi {izerine etkileri degismektedir. Yiksek dozlarda ¢inko aliminin
magnezyum emilimini azalttigi gosterilmistir. Be vitamini eksikliginde iiriner Mg
atimindaki artist goOsteren calismalar mevcuttur. Diyet lifinde bulunan fitatlarin
magnezyum iyonlarin1 baglayic1 aktivitesi, emilimdeki azalmadan sorumlu
tutulmaktadir(71).
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Tablo 8 - Hipomagnezemi sebepleri (72)

Ekstrarenal sebepler

Renal sebepler

Gastrointestinal ishal laclar aminoglikozit
steatore toksisitesi
alkolizm pent_ar_nld!n

toksisitesi
enflamatuar barsak ..
hastalig1 amf(_)tgrls_l nB
toksisitesi
kusma .
tiyazid ve loop
kisa bagirsak ditretikler
sendromu .
kalsindrin
Sprue inhibitorleri(Omegin.
kronik pankreatit siklosporin,
takrolimus)
enteral beslenme
] ] foskarnet
gastrik lavaj : .
. sisplatin
obezite i¢in barsak
baypasi alkol
protein-kalori
malnutrisyonu
(nadir)

Cilt yaniklar Henle kulpu hiperkalsemi
toksik epidermal
nekroliz

Kemik ‘a¢ kemik' Artmis tiibiiler ozmotik dilirez
sendromu akis

diabetes mellitus tip |
ve Il

hiperaldosteronizm
hacim geniglemesi
diyabetik ketoasidoz

Tubuler
disfonksiyon

akut tibuler
nekrozdan
kurtulma(dilrez)

tikanikliktan
kurtulma

Konjenital bébrek

magnezyum kaybi

Bartter sendromu
Gitelman sendromu
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2.3.3. Magnezyum Durumunun Degerlendirilmesi

Ekstraselluler magnezyumun, total viicut magnezyumunun sadece %1 kadar1 olmasi
nedeniyle, serum Mg Ol¢limleri bazen yaniltic1 olabilmekle beraber, Mg durumunun
degerlendirilmesinde en sik kullanilan test de budur. Kullanilan yontem ¢ogunlukla
calmagit, magon, formazon boyasi gibi kolorimetrik yontemlerden biri olsa da,
referans metot olarak Atomik  Absorbsiyon  Spektrofotometrisi  kabul
gbrmektedir(73).

Diyaliz hastalari, spastik kolon, eklampsi, kardiyak cerrahi, batin cerrahisi ve
serebrovaskiler olay dykusu olanlar gibi kritik hastalarda iyonize Mg 6l¢guimdi, serum
total Mg 6l¢limii yaninda giivenilir bir test olarak son yillarda kullanima girmis ve
giderek yayginlagsmaktadir. Bu hastalarda hipomagnezemiden siiphelenildiginde,
iyonize magnezyum, rutin kullanilan serum total magnezyum ol¢iimiinden daha ¢ok
tercih edilir. Bunun yaninda,  cihazlardaki elektrotlarin iyon segiciliginde
yasanabilen olasi problemler ile kalsiyum iyonlarinin dlgiimler iizerine yaniltict
etkileri bulunmasinin, iyonize magnezyum Ol¢limiiniin korelasyonunu azalttigi

gerekgesiyle, total serum magnezyum metoduna iistiinliigii kanitlanamamaistir(74,75).

Dokulara ait diizeylerin Olgiimiinde kullanilan metotlardan biri olan kas
biyopsisi, invaziv olmasi, masrafli olmasi nedeniyle klinik arastirmalarla sinirh
kalmistir. Eritrosit ve 16kosit Mg Olctimlerinin ise giivenilir ve uygulanmasi kolay
Olglimler olmakla beraber, birbirleri ve serum Mg duzeyleriyle korelasyon

gostermeyebildikleri saptanmistir(65).

Fluoresans prob, iyon selektif mikroelektrod, metallokromik indikator,
nikleer manyetik rezonans (NMR) spektrometri gibi yontemler intraselliler veya
sitozolik serbest Mg Olciimlerinde kullanilmaya baslanmistir. Ozel cihazlar
gerektirmelerinin  yan1 sira, kalsiyum ve sodyum gibi iyonlardan ve pH
degisimlerinden etkilenmeleri kullanimlarin1 kisitlandirmaktadir. Bunlar arasindan,
serbest Mg’u Olgmede en spesifik teknik olan NMR spektrometri, ATP-Mg
kompleksleri ile ATP’nin spektrum farkina dayanmaktadir(76).
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Diyetten ve birgok faktorden etkilenen iiriner Mg atilimi, idrar magnezyum
dlgiimlerinin giivenilirligini sinirlamaktadir. intravendz Mg uygulanmasiyla yapilan
testler ise pratik olmadigi i¢in yaygin kullanilamamasina ragmen, giivenilir testler

olarak kabul gérmiistiir(77).

2.3.4. Magnezyum ve Tip 2 DM

Hipomagnezemi ile iliskilendirilen metabolik hastaliklar arasinda tip 2 diyabet ilk
siradadir. Diyabet, idrarda artmis magnezyum kaybina yol agar ve daha sonraki
magnezyum yetersizligi, insiilin sekresyonunu ve etkisini bozarak diyabet kontrollin
kotiilestirebilir. BOylece, hipomagnezemi ile tip 2 diyabet arasindaki iliski bir nevi
kisir dongii olarak nitelendirilmektedir(78).

Semptomatik Mg eksikligi siklikla hipokalemi, hipokalsemi ve metabolik
alkaloz gibi ¢ok sayida biyokimyasal anormallikle iligkilidir(79). Hipomagnezemi,
1,6 mg / dL'den daha diisiik bir plazma toplam Mg konsantrasyonu olarak tanimlanir.
Primer olarak hucre iginde bulunan Mg, protein ve nukleik asit sentezinde ve enerji
metabolizmasinda yer alan 300'den fazla enzimatik reaksiyon i¢in kofaktdr gorevi
gorir(65). Viicut Mg homeostazi, bagirsak emilimi ve bobrek atilimi ile ¢ok siki bir
sekilde diizenlenir ve dengelenir. Mg seviyeleri saglikli insanlarin plazmalarinda son
derece sabit olup, toplam serum seviyeleri 1,6 ile 2,4 mg / dL araligindadir. Diyabet
hastalarinda hipomagnezemi ile instillin direncinin birlikteligini gosteren ¢aligmalar
yayinlanmustir. Cesitli ¢alismalarda hipomagnezemi, tip 2 diyabetli hastalarda% 13,5
ile % 47,7 arasindaki oranlarda saptanmistir(80).

Hipomagnezeminin, instlin aktivitesini modiile ederek diyabeti etkiledigi
diistiniilmekte olup, bu durum hem hiicre dis1 hem de hiicre igi Mg tiikkenmesiyle
iliskilidir. Epidemiyolojik ¢alismalarda tip 2 diyabetli olgularda, 6zellikle kontrol
altina alinmamis glisemik kontrolde yiiksek oranda hipomagnezemi prevalansi
bulunmus, diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara karsilastirildiginda daha diisiik
serum Mg konsantrasyonlar1 Ol¢iilmiistiir(81). Hiperinsiilinemi, ayrica uriner Mg
atilminda artisa yol acabilir(82). Hipomagnezemi de daha zayif glisemik kontrol ve

nefropati ile iligkili saptanmistir(83). Hipomagnezemi, hipertansiyon ve oksidatif
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stresi etkileyerek tip 2 diyabet gelisimini tetikleyebilir. Morbid obez olgularda, tip 2
diyabetin diisiik serum Mg diizeyleri i¢in ana faktor oldugu 200 obez hasta ile
yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda saptanmustir(81). Hipomagnezemi bu nedenle, tip
2 diyabetin gelisiminde rol oynayan ve ayni zamanda diyabetik hastalarda diisiik
magnezyum duzeylerine yol agan bir faktordur. Hipomagnezeminin kroniklesmesiyle
diyabetin makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlarmma zemin olustugu
belirtilmistir. Hipomagnezemi, 6zellikle glisemi kontroli saglanamamig olan tip 2
diyabetiklerde gozlemlenmis olup, klinik ¢alismalara gore, diyabetin uzun dénem

kronik komplikasyonlariyla bagdastiriimaktadir(84) .

Diyabetes mellitus — 5 Renal magnezyum atiliminda artis

Diyabetik anjiyopati riskinde artma Hipomagnezemi

(retinopati, ndropati gibi)

Bozulmus glukoz metabolizmasi ———  Tirozin kinaz aktivitesinde azalma
instilin direncinde artma Hiicre ici kalsiyumda artma
Hipertansiyon

Dislipidemi

Sekil 4 - Hipomagnezemi ile tip 2 DM arasindaki kisir dongu (85).
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Insiilin sekresyonunu bozarak ve insilin direncinde artmaya sebep olarak
glisemik kontrolii kotiilestiren hipomagnezemi, Tip 2 diyabetin de serum
magnezyum seviyesinin diismesini hizlandirmasiyla diyabetik hastalarin kan sekeri
regulasyonunu zorlastirmaktadir. Bahsedilen bu kisir dongii, metabolik kontrolde
ilerleyici bir bozulma ile diyabetik komplikasyon riskini de artirmaktadir(Sekil
4)(85,86).

Tip 2 diyabette Mg’un insulin salinimi, insilin sinyal iletimi ve insdlin
direnciyle ilgili fonksiyonlarina iligkin ileri surilen mekanizmalar baslica su sekilde

Ozetlenebilir(87):

I.  Mg-ATP kompleksinin yapisina katilan intraseliiler magnezyum, glikoz
metabolizmasinda gorevli, yiliksek enerjili fosfat baglarini kullanan
birkag enzim igin kritik bir kofaktor olarak gorev almaktadir.

Il. Insiilin sinyal iletimi kaskadinda, tiim reseptor kinazlar ve protein
kinazlarin otofosforilasyonunda Mg?" iyonu rol almaktadir. Hiicre igi
magnezyum seviyelerinde azalma ile insilin reseptor diizeyinde, tirozin
kinaz aktivitesi azalarak ve hicre ici kalsiyum seviyeleri artarak insulin
sinyalizasyonunda bozulma gorilur. Bdylece insulin  direnci
artmaktadir.

. Metabolik kontroll diisiik olan hastalarda renal magnezyum atiliminin
artmasi, diyetle magnezyum aliminin yetersizligi veya magnezyum
emiliminin azalmast Tip 2 diyabetlilerde hipomagnezeminin

insidansinda artis1 tetiklemektedir.

Oral magnezyum tabletleri kullanilmasinin veya diyetle magnezyum aliminin
artirtlmasinin, instlin direnci, dislipidemi, ylksek tansiyon, metabolik sendrom,
T2DM ve hatta kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak (izere birgok enflamatuar ve
metabolik hastalikta olumlu etkisini gosteren ¢alismalar yapilmistir(88). Bahsedilen
hastaliklardaki trigliserit, aghk insiilini, diisik HDL seviyesi gibi metabolik

gostergeler, endotel disfonksiyon ve enflamasyon gostergeleri ile magnezyum
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alimindaki diyetle/ila¢ kullanimi yoluyla artis arasindaki ters iligki kesitsel,
prospektif ve gozlemsel ¢aligmalarda da gosterilmistir(89).

Tip 2 diyabeti olan, bozulmus glikoz regiilasyonu olan ve glikoz dizeyleri
normal olan gruplarla yapilan bir ¢calismada, diyabet grubunda, glikoz regiilasyonu
normal olan gruba kiyasla serum magnezyum seviyesi anlamli derecede diisiik
saptanmistir. Bu ¢alismada serum magnezyum diizeyi, diyabetli olma durumuna ve
normal/bozulmus glikoz regulasyonuna gore dogrusal bir egilim gostermistir
(P<0.01). Sistolik/diastolik kan basinci, yas, HDL, trigliserit seviyelerini de iceren
esdegiskenlere yonelik diizeltmelerden sonra; aglik plazma glukozu, 2 saatlik tokluk
plazma glukozu, HbA1c diizeyi ile serum magnezyum diizeyi arasinda negatif yonde

anlamli iliski bulunmustur (90).

HMG-CoA  (3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA)  redilktaz  aktivitesinde
azalmaya yol acan magnezyum, Kkolesterol biyosentezinde hiz smirlandirici
basamakta yer alan bu enzimi baskilayarak; yag asitlerinin hidrolizasyonunda rol
oynayan lipoprotein lipaz (LPL) ve HDL nin ile periferik dokulardaki kolesteroliin
esterlesmesini saglayan lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) aktivitesini ise
artirarak dislipidemiden koruyucu etki gostermektedir. Bununla beraber, magnezyum
alim ile lipit profili arasindaki iliskiyi gézlemleyen ¢aligmalardan c¢eliskili sonuglar
alimmistir. Bazi ¢alismalar, magnezyum alim miktari ile trigliserit diizeyleri arasinda
negatif yonlii iligki bulunamadigini gosterirken, baska ¢alismarda ise HDL diizeyi ile

magnezyum alim miktar arasinda pozitif yonli iliski saptanmigtir(91,92).

2.3.5. Magnezyum ve Diyabetin Makrovaskuler Komplikasyonlari

Hiicreler veya hiicresel bilesenler yiiksek glukoz konsantrasyonlarina kronik olarak
maruz kaldiklarinda, diyabetin kronik komplikasyonlar1 karsimiza ¢ikar. Proteinlerin
enzimatik olmayan glikozilasyonu ve sorbitol olarak poliol birikimi, dokularda ileri
glikozilasyonun nihai iriinlerinin olusumuna yol acarak, geri doniisiimsiiz
degisikliklere neden olur. Bu siire¢, DM'ye baglh dislipidemi ve hipertansiyon gibi

makrovaskiler ve nefropati, noropati ve retinopati gibi mikrovaskdler
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komplikasyonlar1  tetikleyebilen hicresel hasarla sonuglanir. Dolagimdaki
magnezyum seviyesinin  disiikliigii, hipertansiyon, aterojenik  dislipidemi,
inflamatuar yik, pihtilasma bozuklugu, oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), ve karotid duvar kalinliginda artisla iliskilendirilen hipomagnezeminin, tip 2
diyabetik hastalarda kardiyovaskailer riskin baska bir sebebi olarak degerlendirilmesi
sO6z konusu olmustur. Hipomagnezeminin, kardiyak arrest icin de bir risk faktor
oldugu bilinmektedir(93,94).

Tip 2 diyabetin makrovaskiler komplikasyonlariyla total serum magnezyum
diizeyi arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, kardiyovaskiiler hastaliklari
(KVH) ya da periferik damar hastaligi olan diyabet hastalarinda; aglik plazma
glukozu ve HbAlc duzeyleri ile serum magnezyum diizeyi arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmig; fakat komplikasyonu olmayan diyabetlilerde bu parametreler

arasinda anlamli negatif iliski bulunmamistir(95).

Esansiyel hipertansiyonu olan tip 2 diyabetli hastalarda, normotansif veya
diyabetik olmayan bireylerle Kkarsilastirildiginda, sitozolik olmayan Mg
konsantrasyonlarinin azaldigi tespit edilmistir. Damar basincinin ve insiilin
direncinin yilikselmesiyle iliskili olarak, hiicre i¢i iyonik Mg ile metabolik

kompansasyon arasindaki ters iliski sorgulanmistir(96).

Paolisso ve Barbagallo, hiicre i¢ci Mg'nin disiikligiiniin, tirozin kinaz
aktivitesini azaltip, kalsiyumun aracilik ettigi vaskiiler daralmay1 arttirdigini; kalp ve
diiz kaslarin gevsemesini engelledigini ve bu sekilde, hiicresel glukozun kullanimina
mudahale ettigini savunmustur. Bu mekanizmalar hipertansiyon gelisiminde ve
periferik insiilin direncini artirarak tip 2 diyabete yol agmada, sekonder olarak da

olsa etyolojide yer almistir(97).

Magnezyum eksikligi, DM'nin kronik komplikasyonlar1 agisindan uyarici bir
faktor olan ateroskleroz gelisiminde rol oynayan dislipideminin olas1 bir sebebi
olarak tartisilmistir. Mg diizeyi ile lipit profili arasindaki iliskiyi arastiran ¢calismalar
neticesinde, Mg takviyesi kullanan hastalarda, serum toplam Mg ve trigliserit
konsantrasyonu arasinda, ayrica iyonize Mg konsantrasyonu ile serum toplam
kolesterol ve apolipoprotein Al dizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
saptanmistir(98,99).
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2.3.6. Magnezyum ve Diyabetin Mikrovaskiler Komplikasyonlari

Tip 2 diyabetik nefropatili hastalar ile nondiyabetik kronik bobrek hastaligi olan
hastalarin karsilagtirildigi ¢alismada, serum magnezyum dizeyi yuksek olan grupta,
hipomagnezemik olan gruba kiyasla son déonem bobrek hastaligr riski 2,12 kat daha
az bulunmus olup tip 2 diyabetik nefropatili hastalara magnezyum tedavisi vermenin

nefropatiden koruyucu etkisi olabilecegi belirtilmistir(100).

Deneysel arastirmalar, diyabetik retinopatisi olan hastalarin, retinopatisi
olmayan diyabetik hastalara oranla Mg konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugunu
gostermistir(101,102).

Tip 1 diyabetik hastalarla yapilan ¢ok merkezli bir calismada, eritrosit
magnezyumunun, polindropatili hastalarda, bu komplikasyonu olmayan diyabetik
hastalara gore daha az bir konsantrasyonda oldugu kanitlanmistir. Mg takviyesi
sonrast sinirsel iletimde, 6zellikle ndrolojik komplikasyonlarin baslangi¢ sinyalleri

olan geng hastalarda bir iyilesme gozlenmistir(103,104).

Tip 2 DM'li hastalarda hipomagnezeminin, ayak ulserleri ile de iligkili oldugu

savunulmustur(105).
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3. GERECLER VE YONTEMLER:

Calismamiza Mart 2017-Eylil 2017 tarihlerinde Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi
(K.U.T.F.) i¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran en az bir yildir bilinen tip 2
diyabetes mellitus hastas1 olanlar ve kontrol grubu olarak da bilinen hastalik/diizenli
ilag kulamim &ykiisii olmayan bireyler alindi. Calisma icin Kafkas Univesitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurulundan 01.03.2017 tarih ve 03 numarali oturumda, 80576354-
050-99/56 sayil1 izin alinmustir.

Dosya verilerinin kaydedildigi donemde asagidaki durumlardan herhangi

birine sahip olan olgular calisma dis1 birakildi;

1. Tip 2 diyabetes mellitus ile beraber hipertansiyon, makrovaskiler veya
mikrovaskiler komplikasyon tanisi olan hastalar,

2. Calisma dncesi son 6 ayda herhangi bir proton pompa inhibitord, loop ditretikler,
tiazid didretikler, mannitol vs. magnezyum diistiriicii etkisi olan bir ila¢ kullanmis
olanlar,

3. AKktif enfeksiyonun olmasi, immunosupresif ila¢ kullanmis olmak, Colyak,
Inflamatuar Barsak Hastaligi, Kollagen Doku Hastaligi, Hipotiroidi/Hipertiroidi,
Hipoparatiroidi/Hiperparatiroidisi olmast,

4. Ca ve D vitamini, bisfosfonatlar, kalsitonin, selektif &strojen reseptor
modulatorleri, antiepileptikler, steroidler) gibi preparat kullananlar,

5. Kemik hastaliklari, Cushing sendromu, Karaciger ve bobrek hastaligi, malignite,
gastrointestinal hastalik, cilt hastaligi, malnltrisyon ve malabsorpsiyon durumlarimin
olmast,

6. Tip 2 disindaki diyabet tiplerinden birinden tan1 almis hastalar,

7. [Insiilin direnci olusturan kortikosteroid gibi ilaglarin kullanimi.

8. Mineral takviye tabletleri kullanimi.

Kontrol grubundaki bireylerin se¢iminde; herhangi bir ek hastali§i olmamasi

ve bilinen tip 2 diyabetes mellitus tanis1 olmamasi kriter olarak alindi.
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HbAlc, serum magnezyum, aclik glukozu, HDL, LDL, trigliserit, total
kolesterol, kalsiyum ve fosfor duzeyleri Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics

GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya analiz cihaz ile tayin edildi.

Aclik insulin, D-Vitamini dizeyleri Beckman Coulter DxI 600 analiz cihazi

ile tayin edildi.

Viicut Kitle Indeksi(VKI); Quetelet indeksinden yararlanilarak hastanin
kilogram birimiyle kilosunun, metre birimiyle boyunun karesine bolinmesi islemi ile

(agirlik/boy*-kg/m?) hesaplandi.

Istatiksel analizler SPSS 23.0 programi vasitasi ile yapildi (SPSS Inc.
Chicago, IL). Degiskenlerin normal dagiliminin saptanmasinda sirasiyla Shapiro-
Wilk testi ve Kolmogorov smirnov testleri, bu iki testte normal goziikmeyen
degiskenlerde  ise  Basiklik(Kurtosis) ve Carpiklik (Skewness) degerleri ile
dagilimin normalligi dogrulandi. Basiklik ve Carpiklik degerlerinin
yorumlanmasinda +1.5 ile -1.5 aras1 degerler normal kabul edildi(107). Varyanslarin
esitliginin test edilmesinde ise Levene testi uygulandi. Verilerin dagiliminin normal
olmast neticesinde, butin analizlerde parametrik testler kullanildi. Sayisal
degiskenlerin betimlenmesinde ortalamalar (+) standart sapma degerleri, kategorik
degiskenlerin tarifindeyse yuzde (%) ifadeler belirtildi. Grup ortalamalari arasi
karsilagtirmalarda;  sayisal  degiskenler (Uzerine Independent-Samples T-
Test(Bagimsiz Gruplar t-testi), kategorik degiskenler Uzerine ise Kki-kare testi
uygulandi. Magnezyum ve diger laboratuvar testleri arasindaki iliski Pearson ve
Spearman korelasyon analizleri ile degerlendirildi. ikili kiyaslamalarda istatistiksel
olarak 6nemli degerlendirilen parametreler multivariate modele dahil edildi. Lineer
regresyon analizleri, magnezyum seviyelerindeki diisiisler iizerine HbAIc
dizeyindeki degisikliklerin ve olas1 diger risk faktorlerinin etkisini tespit etmede
kullanildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen gruplarin demografik 6zellikleri su sekildedir:

Hasta grubundaki toplam 152 bireyin yaslar1 19-74 yas arasinda, kontrol
grubundaki toplam 57 bireyin yaslar1 18-76 yas arasinda degismekteydi. Yas
ortalamas1 hasta grubunda ortalama 52,84 + 9,139 SS yil, kontrol grubunda ise
50,18 + 14,083 SS yil olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubunun yas istatistiksel
olarak anlamli farkli bulunmadi (p=0,111). Yine deney grubu, HbAlc <%6,5 ve
HbA1c>%6,5 seklinde ikiye ayrildiginda gruplarin yaglari arasinda anlamli fark
yoktu(p=0,898). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda boy uzunluklar
karsilastirildiginda(p=0,203)  istatistiksel olarak anlamli farkl

bulunmadi(p>0,05); ancak hasta grubunun kilo, VKI, bel cevresi, kalca cevresi

degerleri anlamli olarak yiiksekti (p<0,01)(Tablo 9). Bununla beraber, HbAlc

<%6,5 ve HbAlc>%6,5 seklinde ikiye ayrilan hasta gruplar1 arasinda ise
boy(p=0,956), kilo(p=0,658), VKIi(p=0,694), bel cevresi(p=0,481), kalca

cevresi(p=0,057) agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05)(Tablo 10).

Hasta ve kontrol grubunun kan degerleri yoniinden yapilan istatistiksel
analizde D-Vitamini, Kalsiyum, Fosfor diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamigtir(p>0,05)(Tablo 11). HbAlc, Magnezyum, LDL, HDL, trigliserit, total
kolesterol, Aclik Insiilin, A¢lik Glukozu ve HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna
gore hastalarda anlamli olarak farkli bulunmustur. Ayrica hastalarin kendi arasinda
HbAlc <%6,5 ve HbA1c>%6,5 olarak ayrildigi gruplar arasinda kan degerleri
yonunden yapilan istatistiksel analizde D-Vitamini, HDL, LDL, trigliserit, total
kolesterol, Aclik Insiilin, Kalsiyum ve Fosfor diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. (p>0,05). Bu gruplar arasindaki HbAlc, A¢lik Glukozu, HOMA-IR
ve Magnezyum diizeyleri kiyasladiginda ise aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir(HOMA-IR i¢in p<0,05 ve digerleri icin p<0,01 dizeyinde).
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Tablo 9 - Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Std Hata
GRUP N | Ortalama [ Std. Sapma Orani
YAS HASTA 152 52,84 9,139 0,741
KONTROL | 57 50,18 14,083 1,865
BOY HASTA 152 163,40 9,793 0,794
KONTROL | 57 165,30 8,876 1,176
KiLO HASTA 152 85,67 14,691 1,192
KONTROL | 57 69,47 14,304 1,895
BMI HASTA 152 |32,405263 | 6,6808096 | 0,5418852
KONTROL 57 25,471930| 4,4123105 0,5844248
BEL HASTA 152 106,63 11,450 0,929
CEVRESI KONTROL | 57 83,72 14,298 1,894
KALCA HASTA 152 112,59 11,693 0,948
CEVRESI KONTROL | 57 99,47 10,277 1,361

Tablo 10 - HbAlc dizeyine (cut-off degeri 6,5) gore ayrilan hasta gruplariin

demografik dzellikleri

Hasta Gruplan Std Hata
N | Ortalama | Std. Sapma Orani
YAS HbAlc<65 ] 45 52,69 9,455 1,409
HbA1c>6,5 | 107 52,90 9,048 0,875
BOY HbAlc<6,5 | 45 163,33 8,765 1,307
HbA1c>6,5 | 107 163,43 10,234 0,989
KiLO HbAlc<6,5 | 45 86,49 14,072 2,098
HbA1c>6,5 | 107 85,33 14,995 1,450
BMI HbAlc<6,5 | 45 |32,735556 | 6,5863894 | 0,9818410
HbA1c>6,5 | 107 |32,266355| 6,7459973 | 0,6521602
BEL HbA1c<6,5 45 107,64 11,609 1,731
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CEVRESI HbAl1c>6,5 | 107 106,21 11,411 1,103

KALCA HbAlc<6,5 | 45 115,38 12,379 1,845

CEVRESI HbA1c>6,5 | 107 111,42 11,247 1,087

Tablo 11 - Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal degerleri

GRUP Std. Std Hata P
N | Ortalama | Sapma Oram | Degeri

HBAL1C HASTA | 152 | 7,813947 | 2,1135213 |0,1714292| 0,000
KONTROL | 57 | 4,898246 | 0,3997728 [0,0529512

MG HASTA 152 1,952697 | 0,2080594 |0,0168758] 0,000
KONTROL| 57 | 2,137544 | 0,1517314 |0,0200973

D VITAMINI HASTA | 152 17,785395 |11,1238969|0,9022672| 0,956
KONTROL | 57 | 17,678070 |15,7995109 | 2,0926963

LDL HASTA | 152 [117,353947|35,7582499|2,9003771| 0,028
KONTROL | 57 |104,821053 | 38,4445368 | 5,0921033

HDL HASTA | 152 45,18 10,290 0,835 0,005
KONTROL | 57 50,40 15,583 2,064

TG HASTA |152( 169,02 139,996 11,355 | 0,014
KONTROL | 57 119,75 88,724 11,752

KOLESTEROL HASTA |152| 196,82 44,219 3,587 0,011
KONTROL | 57 179,18 44,795 5,933

ACLIK HASTA | 152 15,518750 |17,1757971|1,3931411| 0,005

INSULIN KONTROL | 57 | 8,991404 | 3,7483694 [0,4964837

ACLIK HASTA |152( 172,92 78,170 6,340 0,000

GLUKOZzZU KONTROL | 57 87,89 7,594 1,006

HOMA-IR HASTA |152 | 7,121842 [12,2307794]0,9920472] 0,002
KONTROL | 57 | 1,938596 | 1,0107607 [0,1338785

CA HASTA |152| 9,511184 | 0,4611459 |0,0374039] 0,773
KONTROL | 57 | 9,531579 | 0,4334899 [0,0574171

P HASTA | 152 5,163947 |21,7109989|1,7609945]| 0,540
KONTROL | 57 | 3,394211 | 0,5372182 [0,0711563

36



Tablo 12 - HbAlc diizeyine (cut-off degeri 6,5) gore ayrilan hasta gruplarinin
biyokimyasal degerleri

Hasta Gruplar Std. Std Hata P
N [ Ortalama | Sapma Oram | Degeri
HBA1C HbAlc<6,5] 45 | 5,666667 | 0,4795832 |0,0714920] 0,000
HbA1c>6,5] 107 | 8,717009 | 1,8674103 |0,1805294
MG HbAlc<6,5| 45 | 2,070222 | 0,1778724 |0,0265156| 0,000
HbA1c>6,5] 107 | 1,903271 | 0,2005077 |0,0193838
D VITAMINI  HbA1c<6,5| 45 | 19,571333 | 14,2048307|2,1175311 0,200
HbA1c>6,5] 107 | 17,034299 | 9,5180125 | 0,9201410
LDL HbAlc<6,5] 45 |122,991111|36,1561501 |5,3898406 | 0,209
HbA1c>6,5] 107 |114,983178 | 35,4918765| 3,4311292
HDL HbAlc<6,5] 45 47,44 11,567 1,724 | 0,078
HbA1c>6,5] 107 44,22 9,602 0,928
TG HbAlc<6,5| 45 147,60 96,498 14,385 | 0,222
HbAlc>6,5] 107 [ 178,03 154,199 14,907
KOLESTEROL HbAlc<6,5] 45 199,91 41,850 6,239 | 0,577
HbAlc>6,5] 107 [ 195,51 45,305 4,380
ACLIK HbA1c<6,5| 45 | 13,385556 |12,7483822(1,9004166 | 0,322
INSULIN HbA1c>6,5] 107 | 16,415888 |18,7093915|1,8087051
ACLIK HbAlc<6,5] 45 114,42 15,537 2,316 | 0,000
GLUKOZzU HbAlc>6,5] 107 [ 197,52 80,875 7,818
HOMA-IR HbAlc<6,5]| 45 | 3,966000 | 4,4327415 |0,6607941] 0,039
HbA1c>6,5] 107 | 8,449065 |14,1044516]|1,3635288
CA HbAlc<6,5] 45 | 9,535556 | 0,4385698 [0,0653781| 0,674
HbA1c>6,5] 107 | 9,500935 | 0,4719481 | 0,0456249
P HbAlc<6,5]| 45 | 3,429111 | 0,4831517 |0,0720240] 0,525
HbA1c>6,5] 107 | 5,893551 |25,8759421|2,5015217
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Sekil 5 - Hasta grubunda HbAlc diizeyine goére Mg seviyelerinin dagilim1

Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarin topluca yer aldigir Sekil 5’teki grafikte,

Hblc degerleri arttikga, magnezyum seviyelerinin asagi yonde egim gosterdigi

goriilmektedir. Bu grupta gozlemlenen magnezyum seviyesinde diisiis, R? lineer

regresyon analizine gore %15,3 oraninda HbA 1¢’deki artistan etkilenmistir.
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Sekil 6 - Kontrol grubunda HbA 1c diizeyine gore Mg seviyelerinin dagilimi

Kontrol grubundaki herhangi bir hastalik dykiisii olmayan bireylerin topluca

yer aldig1 Sekil 6°daki grafikte, HbAlc diizeyleri ile magnezyum seviyelerinin daha

diiz bir seyir izlemekle beraber hafif de olsa asagi yonde egim gosterdigi

gorilmektedir. Bu grupta gozlemlenen magnezyum seviyesindeki azalma, R? lineer

regresyon analizine gore HbA1c’deki yiikselisten, sadece %0,5 gibi diistik bir oranda

etkilenmistir.
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Sekil 7 - Regresyon egrisine gore tiim gruplarda gdzlemlenen magnezyum

degerlerinin dagilimi

Shapiro-Wilk testine gore magnezyum degerlerinin dagilimi istatistiksel
acidan normaldir(Tablo 13).

Tablo 13 - Shapiro-Wilk testine gore magnezyum degiskeninin normal dagilimi.

Normallik testi

Shapiro-Wilk
Serbestlik
Istatistik | derecesi | Anlamlilik
Mg 0,990 209 0,139
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Sekil 9 - Regresyon egrisine gore tiim gruplarda gézlemlenen HbA 1¢ degerlerinin

dagilimi

Basiklik ve Carpiklik degerlerine gore HbAlc diizeylerinin dagilimi +1,5 ile
-1,5 aras1 olmasi dolayisi ile (107) istatistiksel agidan normaldir(Tablo 14).

Tablo 14 - Basiklik ve Carpiklik degerlerine gére HbAlc degiskeninin normal

dagilimi
Tammlayici istatistikler
Std.
Istatistik [ Sapma
HbAIC Carpiklik (Skewness) 1,030 0,168
Basiklik(Kurtosis) 0,642 0,335
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Tablo 15 — Hasta ve kontrol gruplarinin Mg diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametreler (n:152) (n:57) P Degeri
ORT4+SS ORT4SS
Magnezyum 1,952697 + 2,137544 +
(mg/dL) 0,2080594 0,1517314 <0,01
Magnezyum  duzeyleri yonlinden  yapilan istatistiksel analizde hasta

grubunun  magnezyum  duzeyi

1,952697 = 0,2080594 SS mg/dL ve kontrol

grubunun magnezyum duzeyi 2,137544 £ 0,1517314 SS mg/dL olarak bulundu.

Gruplar arasindaki

fark istatistiksel

olarak anlamlidir(p<0,01)(tablo 15).

Tablo 16 — HbAlc duzeyine (cut-off degeri 6,5) gore ayrilan gruplarin Mg diizeyleri

acisindan karsilagtirilmasi

HbA1c<6,5 HbA1c>6,5
Parametreler (n:45) (n:107) P Degeri
ORT4SS ORT+SS
Magnezyum 2,070222 + 1,903271
(mg/dL) 0,1778724 0,2005077 <0,01

Magnezyum diizeyleri yoniinden yapilan istatistiksel analizde HbAlc <%6,5
2,070222 £ 0,1778724 SS mg/dL ve
HbA1c>%6,5 olan hasta grubunun magnezyum diizeyi 1,903271 + 0,2005077 SS

olan hasta grubunun magnezyum duzeyi

mg/dL olarak bulundu.

Gruplar  arasindaki fark  istatistiksel olarak
anlamlidir(p<0,01)(tablo 16).

Spearman ve Pearson korelasyon katsayisi oOlglimlerine gore de tiim

gruplardaki magnezyum ve HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel olarak p<0,01

dizeyinde anlamli, negatif yonde korelasyon saptanmuistir.
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Tablo 17 — HbAlc (cut-off degeri 6,5) ile magnezyum (cut-off degeri 1,6)

duzeylerine gore hasta sayilar1 ve oranlarinin Ki-kare testi ile karsilastiriimasi

Magnezyum (mg/dL)

Gruplar <1,6 >1,6 Toplam
HbAlc  HbAlc<6,5 Say1 1 44 45
% 2,2 97,8 100,0
HbAlc>6,5 Say1 7 100 107
% 6,5 93,5 100,0
Kontrol Say1 0 57 57
grubu % 0,0 100,0 100,0
Toplam Say1 8 201 209
% 3,8 96,2 100,0

Kontrol grubunda %0, hasta grubunda ise (152’de 8 vaka) %5,26 oraninda

hipomagnezemi (Mg<1,6 mg / dL) saptanmistir. HbAlc diizeyine gore iki farkli
gruba ayrilan hastalardan, HbAlc <%6,5 olan hasta grubunda %2,2 ve HbA1c>%6,5

olan hasta grubunda %6,5 oraninda hipomagnezemi goriilmiistiir. Gruplar arasindaki

bu fark, Pearson ki-kare testine gére p=0,094 p(>0,05) ile anlamli1 bulunmamustir.

Calismaya katilan saglikli ve hasta toplam 84 erkek ve 125 disi arasinda,

hipomagnezemi saptanan tim tip 2 diyabetli hasta vakalarmin(toplam 8 vaka) disi

olmasi1 dikkat gekmistir.
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Tablo 18 — Oral antidiyabetik(OAD), OAD+insiilin kombinasyonu, tek basina
inslin kullanan hastalar ile herhangi bir ila¢ kullanmayan kontrol grubunun,

magnezyum (cut-off degeri 1,6) dlizeylerine gore ki-kare testi ile karsilastirilmasi

Magnezyum (mg/dL)
<1,6 >1,6 Toplam

iLAC Ilag kullanmayan Say1 0 57 57
% 0,0 100,0 100,0

OAD Say1 3 113 116
% 2,6 97,4 100,0

OAD-+INSULIN Say1 2 19 21
% 9,5 90,5 100,0

INSULIN Say1 3 12 15
% 20,0 80,0 100,0

Toplam Say1 8 201 209
% 3,8 96,2 100,0

Pearson ki-kare testine gore p=0,002 ile, p<0,01 diizeyinde kullanilan ilaca
gore magnezyum diizeyleri arasindaki fark anlamli saptanmistir. En yliksek olarak,
tek basina insiilin kullanan grupta 15’te 3 vaka ile %20 oraninda hipomagnezemi
saptanmis olup, bunu 19’da 2 vaka ve %9,5 oran ile kombine OAD+instlin kullanan
hastalar takip etmistir. Sadece OAD kullanan hastalarda ise 113’te 3 vaka ile %2,6
oraninda hipomagnezemi bulunmustur. Ilag kullanmayan kontrol grubunda
hipomagnezemi saptanmamistir. Tek basina insiilin kullanan 15 hastanin sadece
birinde HbAlc %6,5 altinda, 14’tiinde ise HbAlc %6,5 ve (zeri olup, ortalama
HbAlc % 9,466667 + 2,288376 SS seklindedir.
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5. TARTISMA

T2DM'de hipomagnezemi prevalansint % 14-48 arasinda degisen oranlarda, saglikli
kontrol denekleri arasinda ise % 2,5-15 arasinda gosteren (5) yaymlar yani sira, tip 2
diyabetin 55 yasin Ustundeki kisilerde magnezyum diisiikligii bakimindan diger
faktorlerden bagimsiz sekilde risk olusturdugunu destekleyen ¢alismalar(106),
Ozellikle hastalik kontrol altima alindiginda ve kontrol altina alinamadiginda
magnezyum durumunu degerlendirme lizumu dogurmustur. Bu amagla, metabolik
durumu gosteren diger parametrelerin yani sira, diyabetin uzun siireli takibinde en
¢ok kullanilan test konumundaki HbAlc ile; magnezyum durumunun
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem olan total serum magnezyum
Olctimleri yapilmis ve istatistiksel yontemlerle kiyaslanmistir. Caligmamizda; hasta
grubunu, diyabet kilavuzlarinca tiim yas gruplarinda diyabetin kontrol altinda
oldugunu gésterdigi kabul edilen HbAlc <%6,5 ile HbA1c>%6,5 olanlar seklinde
ikiye ayirarak kan sekeri regiilasyonunun ilgili parametreler U(zerine -etkisini

saptamaya c¢alistik.

Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda diger derlemelerde % 14 ile % 48
arasinda goriilen hipomagnezeminin (<1,6 mg / dL) ¢aligmamizda 152’de 8 hasta ile
%35,26 gibi diisiik bir oranda goriilmesi ve kontrol gruplarinda % 2,5 ile % 15
arasinda saptanan hipomagnezemi vakalarinin 57 kisilik kontrol grubumuzda hig
saptanmamasinin sebebinin, calismamizda ek hastaliklar1 bulunan ve magnezyum
diigliricii ila¢ kullanan bireylerin ¢alismadan dislanmasi oldugu kanaatindeyiz.
Hipomagnezemi sebeplerinden sadece biri olmayan, ¢cok sayida etyolojik faktoriin bir
arada bulundugu hastalarda magnezyum diistikliigli goriilmesi daha olasilik dahilinde

degerlendirilebilir.

Ongoriilen miktarlarda hipomagnezemi saptanmamasina ragmen; yapilan
korelasyon analizlerinde hasta grubunun  magnezyum dizeyinin  (ortalama
1,952697 + 0,2080594 SS mg/dL), kontrol grubunun magnezyum dizeyinine goére
(ortalama 2,137544 + 0,1517314 SS mg/dL) ortalamasmnin bariz bir sekilde diisiik
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olmasi ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli bulunmasi; yine HbAlc <%6,5
olan hasta grubunun magnezyum dizeyinin (ortalama 2,070222 + 0,1778724 SS
mg/dL), HbA1c>%6,5 olan hasta grubunun magnezyum diizeyine (ortalama
1,903271 £ 0,2005077 SS mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli saptanmis sekilde
daha yiliksek olmasi, hipomagnezemi ile tip 2 diyabetes mellitus arasindaki iliskiye

dair teorileri dogrulayici kanaat olugturmaktadir.

Hipomagnezemi saptanan toplam sekiz hastanin tamaminin kadin cinsiyet
grubunda yer almasi, kadin cinsiyette erkeklere oranla hipomagnezeminin daha sik
goriildiigiine dair yayinlari(108) destekler niteliktedir. Buna sebep olarak, diyetle
yetersiz alim, hormonal diizensizlikler, fiziksel aktivite azligi, vicut Kitle indeksi
farkliliklar1 ve Ozellikle de ilerleyen yas ile postmenopozal osteoporoz riskindeki

artigin etkileri iizerine tartisitlmaktadir(114,115,116).

Tek basina insiilin kullanan grupta 15°te 3 vaka ile %20 oraninda
hipomagnezemi saptanmasi, bunu 19°da 2 vaka ve %09,5 oran ile kombine
OAD-+insiilin kullanan hastalarin takip etmesi, sadece OAD kullanan hastalarda ise
113’te 3 vaka ile %2,6 oraninda hipoglisemi saptanmasi ve bu farklarin Pearson Ki-
kare testine gore p=0,002 ile, p<0,01 diizeyinde anlamli bulunmasi, kullanilan ilaca
bagli olarak magnezyum diizeylerinin etkilenebilecegini diislindiirmekle beraber;
diyabetin her asamasinda kullanilabilecegi ADA kilavuzlarinda onerilen insiilin
tedavilerinin, lilkemizde daha ¢ok regiilasyon saglanamamis veya komplikasyon
gelisen hastalarda baslanmis olmasi, daha ¢ok vakayla ve genis parametrelerle
yapilacak ¢alismalari gerektirmektedir. Nitekim, c¢alismamizda sadece insiilin
kullanan 15 hastanin 14’tinde HbAlc % 6,5 ve Uzeri olup, ortalama HbAlc ise %
9,466667 + 2,288376 SS ile oldukga yuksektir.

Magnezyum durumun degerlendirilmesinde kullanilan yontemler arasindan
sadece total serum magnezyum diizeylerinin kullanilmasi, ¢alismamizin zayif bir
yoniidiir. Iyonize magnezyum, eritrosit ve I6kosit magnezyum diizeylerinin

Olcumleri, kas biyopsileri ve spektrofotometrik Olcuimlerle, doku dlzeyinde
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magnezyum eksikligi ve etkileri lizerine yapilacak derinlemesine ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Tip 2 diyabetli hastalarin bulundugu grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda
HbAlc, Magnezyum, Aglik Glukozu, HOMA-IR, LDL, HDL, trigliserit, total
kolesterol ve Aclik insiilin degerlerinin anlamli olarak farkli bulunmasi, metabolik
sendrom ile diisiik magnezyum diizeyleri arasindaki iligkiyi goOsteren Onceki
calismalar1(109,110) destekleyici niteliktedir. Yine HbA1c>%6,5 olan hastalarda,
HbAlc <%6,5 olanlara nazaran HbAlc, A¢lik Glukozu, HOMA-IR degerleri ile
beraber total serum magnezyum Ol¢limlerinin de istatistiksel olarak degisiklik
gostermesi, tip 2 diyabetin kontroliiniin bozulmasinin bir gostergesi olarak

magnezyum diistikligiine kars1 dikkat edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Hasta sayisinin az olmasi ve diyabetin makrovasiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 a¢isindan tarama ve karsilastirma verilerinin yoklugu, ayrica OAD,
OAD+insiilin - ve insiilin seklinde ana hatlariyla gruplandirilan ilaglarin;
metformin, sulfonilreler, dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri, glukagon benzeri peptid
1 analoglari, glinidler, alfa-glukozidaz inhibitorleri gibi OAD alt siniflar1 ve aspart
instillin, NPH insilin, glargin insulin, detemir insulin, hazir karisim insiilin (Ornegin:
Reguler + NPH) gibi insiilin tipleri agisindan simiflandirilamamis olmasi, ¢alismanin
eksik yonlerinden biridir. Bu faktorleri igine alan, daha ¢ok sayida vaka igeren, genis
boyutlu ¢alismalar, hipomagnezemik hastalarda diyabetin tedavisinde segilecek rejim

icin karar vermeyi etkileyebilir.

Magnezyum tabletleri kullanimi ile diyabet riskinin azaltildigin1 savunan
makaleler mevcuttur(111). Magnezyum takviyesi ile diyabetin bozulmus
regiilasyonunun yeniden saglanarak, kullanilan antidiyabetik ila¢ dozlarinda azalma
saglanabilecegine(112) ve magnezyumun insiilin duyarliligini artirarak, metabolik
kontrolii iyilestirdigine(113) dair ¢alismalar yapilmistir. Calismamizda magnezyum
takviyesinin, tip 2 diyabet Uzerine olasi etkileri yoniinden herhangi bir inceleme

yapilamamis olmasi, ¢alismanin bir diger zayif yoniidiir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hipomagnezemi, tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda saglikli kontrol deneklerine
gore daha yaygindir ve HbAlc degerlerinden yola ¢ikarak bakilan diyabetin
regilasyon durumuna gore kontrol altina alinamayan T2DM hastalarinda, kontrol
altina alinanlara kiyasla daha diisiik magnezyum seviyeleri bulunur. Bu bulgular; tip
2 diyabetes mellitus ile magnezyum diisiikliigii arasindaki kisir dongiiye dair teorileri
dogrulamasinin yani sira, serum magnezyum seviyelerinde diisiis saptandiginda kan
sekeri regiilasyonunun bozulmus olabilecegine dair uyarici nitelik tagimasi yoniiyle
ve de bu duruma yonelik tedavi stratejilerini yeniden gézden gecirme konusunda
uyarici bir faktor olarak, diyabetik hastalarda magnezyum diizeyi izlemenin 6nemini

ortaya koymaktadir.

Calismamizda laboratuar olarak belirgin hipomagnezemi (<1,6 mg / dL) ile
tip 2 diyabet iligkisi anlamli bulunmamistir. Bununla beraber, serum total
magnezyum diizeyi disinda, magnezyum durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
hiicresel ve doku diizeyinde yapilacak olgiimlerle bu iligki yeniden degerlendirilmeye

muhtagtir.

Tip 2 diyabetle beraber ¢ok sayida hipomagnezemi etyolojisinden bir ya da
birkagini bulunduran hastalarda magnezyum diisiikliigiiniin degerlendirilmesi ile tip
2 diyabet agisindan multipl risk faktorleri tagiyan bireylerin magnezyum diizeyleri

acisindan takip edilmesine dayanan ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Magnezyum tedavisinin diyabetin regiilasyonunu 1iyilestirdigine dair
makaleler bulunmakla beraber, T2DM'li hastalarda magnezyum tedavisinin gerekli
olup olmadigini, gerekliyse hangi dozda ve ne kadar siire ile kullanilmas1 gerektigini
belirlemek icin daha fazla sayida vakada ve c¢ok daha uzun sureli, diyabetin
komplikasyonlar1 agisindan da diizenli araliklarla siirekli kontroliin yapildig: takip

caligmalar1 gerekmektedir. Ilag takviyesi olmadan, yas gruplar1 ve cinsiyete gore
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ginlik onerilen dozlarda magnezyum alimimi saglayacak kisisellestirilmis diyet
listeleri ile tip 2 diyabetin kan sekeri regiilasyonuna katki saglanip saglanamayacagi,
bir baska arastirma konusu olabilir. Yine, tip 2 diyabetin makrovaskiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan koruyucu etkisi lzerine magnezyum

tedavisinin olasi olumlu sonuglarina dair ¢alismalar onerilir.

Kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin ve uygulanan insulin tedavilerinin
hipomagnezemiden koruyucu o6zellikleri agisindan tek baslarina ve kombinasyon
seklinde  degerlendirilecegi  randomize, ¢ift  kor ve plasebo  kontrolli olarak

yurltulecek genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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