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OZET

TiP II DIABETES MELLITUS HASTALARINDA
MIKROALBUMINURININ SERUM URIK ASIT, SERUM MAGNEZYUM
VE URIK ASIT/MAGNEZYUM ORANI iLE iLISKIiSi

Amag: Calismamizda tip 2 diyabet tanisi ile takipli mikroalbuminirisi olan
hastalarda, mikrolabuminiirinin serum magnezyum, serum irik asit ve {irik
asit/magnezyum orant ile iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Balikesir Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesinde Ocak 2022 — Agustos 2022 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklari
ve Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine Tip 2 Diyabetes Mellitus
tanilt 125 hasta dahil edilmistir. Hastalar mikroalbumiri varligina goére iki gruba
ayrilmistir. Hastalarda serum {irik asit, serum magnezyum diizeyleri ve iirik
asit/magnezyum oranlar1 karsilastirilmistir.  Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences for Windows) 22.0 programi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda iki grup arasinda cinsiyet, yas, egitim diizeyi, boy,
agirhik ve VKI bakimindan istatistik agidan fark saptanmamustir (p>0.05). Ek kronik
hastaliklardan hipertansiyon ve hiperlipidemi mikroalbuminiirisi olan vaka grubunda
belirgin olarak sik saptanmistir (p<0.05). Kullanilan ilaglar karsilastirildiginda
kontrol grubunda metformin kullanimi anlamli daha fazlaydi (p<0.05). Biyokimyasal
paremetrelerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda serum {rik asit, serum
magnezyum dahil diger tim parametlerde istatiksel olarak anlamh fark
saptanmamustir  (p>0.05). Yine aymi analizde trigliserit ve LDL artisinin
mikroalbuminiiri riskini arttirdigr saptanmstir (p<0.05). Urik asit /Magnezyum
oranindaki bir birimlik artis mikroalbuminiiri riskini yiliksek diizeyde arttirdig1, ancak
istatiksel olarak anlamli olmadigi goriildi (p>0.05)

Sonug: Tip 2 diabetes mellitus tanili mikroalbuminiirisi olan olgularda serum
tirik asit, serum magnezyum ve {irik asit/magnezyum oranlari arasinda iligki

saptanmamigtir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, mikroalbuminiiri, iirik asit, magnezyum.



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN MICROALBUMINURIA AND SERUM URIC
ACID, SERUM MAGNESIUM, AND URIC ACID/MAGNESIUM RATIO IN
TYPE Il DIABETES MELLITUS PATIENTS

Objective: In our study, we aimed to investigate the relationship between
microalbuminuria and serum magnesium, serum uric acid, and uric acid/magnesium
ratio in patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus who were under follow-up
for microalbuminuria.

Materials and Methods: Our study included 125 patients diagnosed with
Type 2 Diabetes Mellitus who were admitted to the Internal Medicine and
Endocrinology and Metabolism Clinic at Balikesir University Research and
Application Hospital between January 2022 and August 2022. Patients were divided
into two groups based on the presence of microalbuminuria. Serum uric acid, serum
magnesium levels, and uric acid/magnesium ratios were compared among the
patients. Statistical analyses were performed using SPSS (Statistical Package for
Social Sciences for Windows) 22.0 program to evaluate the findings obtained in the
study.

Findings: In our study, no statistically significant differences were observed
between the two groups in terms of gender, age, education level, height, weight, and
BMI (p>0.05). Among the additional chronic diseases, hypertension and
hyperlipidemia were significantly more common in the group with microalbuminuria
(p<0.05). When comparing the medications used, the use of metformin was
significantly higher in the control group (p<0.05). In the comparison of biochemical
parameters between the two groups, no statistically significant differences were
found in serum uric acid, serum magnesium, and all other parameters (p>0.05).
Logistic regression analysis revealed that weight and BMI increased the risk of
microalbuminuria (p<0.05). Similarly, an increase in triglycerides and LDL was
found to increase the risk of microalbuminuria (p<0.05). Although a unit increase in
the uric acid/magnesium ratio significantly increased the risk of microalbuminuria, it
was not statistically significant (OR: 102390183.9, p>0.05). However, it was

predicted to be clinically significant.



Conclusion: In cases diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus and
microalbuminuria, no relationship was observed between serum uric acid, serum

magnesium, and uric acid/magnesium ratios.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, microalbuminuria, uric acid, magnesium.
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) diinya ¢apinda salgin boyutlarina ulasan énemli bir
halk sagligi sorunudur. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore diinyada
yaklasik 530 milyon diyabetli var. 2045 yilinda diinyada 629 milyon diyabet hastas1
olacag1 tahmin edilmektedir (1). Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), DM’nin en sik
goriilen seklidir. T2DM, gelismekte olan iilkelerin %80'ini etkileyen, diinya
capindaki yetiskinlerin %5,9'unu etkileyen, temelde insiilin direnci ve beta hiicre

fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir (2).

Diyabetik nefropati (DN) diinya ¢apinda hizla artmakta ve major
mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri olarak kabul edilmektedir. Proteiniiri ile
karakterize nefropati, DM'in en ciddi uzun vadeli komplikasyonlarindan biridir.
DN, ayrica diinya ¢apinda diyaliz merkezlerinin ana is yiikiinii olusturan kronik
bobrek hastaliklarinin ve son dénem bobrek hastaliginin 6nde gelen nedenidir (3).
Calismalar uzun yillardan beri DN'nin ilerlemesini yavaglatmanin ve hasta
sonuclarini iyilestirmenin potansiyel terapotik yollarmi arastirmaktadir (4). Birgok
fizyolojik stirecte yer alan Onemli bir mineral olan magnezyum (Mg), DN'nin
gelisimi ve ilerlemesindeki potansiyel koruyucu islevi nedeniyle son zamanlarda

bliytik ilgi gormiistiir (5).

Mg, bir¢ok gidada dogal olarak bulunan son derece dnemli bir mineraldir.
Normal sinir ve kas fonksiyonu, kardiyak uyarilabilirlik ve insiilin metabolizmasi

dahil olmak iizere viicudun fizyolojik aktivitelerinde onemli roller oynar (6).

Insan piirin metabolizmasinin yan iiriinii olan iirik asit (UA), sadece gut
hastaligina neden olmakla kalmaz ayn1 zamanda DM, kronik bobrek hastaligi, kalp
yetmezIligi, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon, koroner arter hastaligi ve
kardiyovaskiiler mortalite gelisimine de neden olur. Hiperiirisemi, aterosklerozun

gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli faktorler olan endotel disfonksiyonu ve oksidatif



hasar ile iligkilendirilmistir, bir¢ok ¢alisma bu 6zellikleri ile UA'nin DN ile yakindan

iligkili oldugunu one stirmiiglerdir (7).

Calismamizda T2DM hastalarin mikroalbuminiirinin serum Mg, serum UA

ve UA/Mg orani ile iliskisini incelemeyi amagladi



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanimi

DM, mutlak ya da kismen insiilin eksikligi veya dokularda insiilin etkisinin
azalmasi nedeni ile ortaya ¢ikan yiiksek glukoz seviyesi ve multisistem tutulumu ile
seyreden genis spektrumlu ve kronik bir metabolizma bozuklugudur (8). Diinya
Saglik Orgiitii'ne (WHO) gore ise diyabet, kan sekerinin yiiksek diizeyde olmasiyla
karakterize ve zamanla kalbe, damarlara, gozlere, bobreklere ve sinirlere zarar veren
kronik, metabolik bir hastaliktir (9). T2DM anormal glukoz homeostazinin metabolik
bir bozuklugudur. DM vakalarinin %90'indan fazlasini, pankreatik adacik B hiicreleri
tarafindan yetersiz insiilin sekresyonu, doku insiilin direnci ve yetersiz insiilin
salgilanmasi ile seyreden T2DM olusturur (10,11). Hastaligin ilerlemesi insiilin
sekresyonunun glukoz homeostazisini siirdiirememesine neden olur ve bu durum da
hiperglisemiye yol agar. T2DM'li hastalar cogunlukla obezdir veya agirlikli olarak
karmm bolgesinde biriken daha yiiksek viicut yag ylizdesine sahiptir. Artan yag
dokusu, serbest yag asidi salmimi ve adipokin deregiilasyonu dahil olmak {izere

¢esitli inflamatuar mekanizmalar yoluyla insiilin rezistansini1 desteklemektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

IDF’ye gore diinya c¢apinda yaklastk 530 milyon yetiskinde DM
goriilmektedir. Diinya ¢apinda prevelansi yaklasik 9%10.5 olarak bildirilmektedir. Bu
prevelans iilkelere gére degisiklik gdstermektedir. Ulkemizde yapilan TURDEP 2

calismasi verilerine gore eriskin niifusun %16.5’u diyabettir (12).

Epidemiyolojik veriler, T2DM i¢in gelecege yonelik toplumlarin sagligin
olumsuz yonde etkileyecegini gostermektedir. IDF gore 2022 yilinda diyabet 4,2



milyon kiginin 6liimiine neden olmustur. 20 ila 79 yaslar1 arasindaki 463 milyon
yetiskin diyabetle yasamaktadir. Bu sayinin 2045 yilina kadar 700 milyona ¢ikmasi
beklenmektedir (1).

T2DM tiim diyabet olgulariin %98 ini olusturmaktadir. Diyabet hastasi olan
kisilerin biiyiik bir kism1 40 ila 59 yaglar1 arasindadir. Hastalarin %80'inden fazlasi
disiik ila orta gelirli bolgelerde yasamaktadir ve bu da etkili tedavide zorluklar

yaratmaktadir.

T2DM'li hastalarda, diyabeti olmayan kisilerle karsilagtirildiginda, T2DM ile
iligkili morbidite ve mortalitenin en biiylik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir

KVH). T2DM’da tiim nedenlere bagli 6liim riski %15 daha yiiksektir (13, 14).
g y

2.1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

T2DM etiyolojisi hem genetikten hem de c¢evreden etkilenir. Genetik
faktorler, hareketsiz yasam ve yliksek kalori alimiyla karakterize edilen bir ¢evreye
maruz kalmanin ardindan etkilerini gosterir. T2DM ig¢in glisemik genetik varyantlar
genom capinda iligskilendirme c¢aligmalar ile tanimlanmistir. Ancak bunlar toplam
0zellik varyansinin yalnizca %10'unu olusturur (15). Farkli etnik kokenlere sahip
insanlar, hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemi dahil olmak iizere KVH risk

faktorlerine yatkinligi artiran gesitli spesifik fenotiplere sahip olabilirler (16).

T2DM’nin primer risk faktorleri; obezitedeki kiiresel artig, sedanter yasam
tarzlari, yliksek kalorili diyetler ve insidans- prevalansini dort katina ¢ikaran niifusun
yaslanmasidir (17, 18). T2DM gelisiminde rol oynayan organlar arasinda pankreas
(B-hiicreleri ve a-hiicreleri), karaciger, bobrekler, iskelet kasi, beyin, ince bagirsak ve

yag dokusu yer alir (19).

Yeni veriler, adipokin diizensizliginin, inflamasyonun, bagirsak
mikrobiyotasindaki anormalliklerin ve immiin diizensizligin 6nemli patofizyolojik

faktorler olarak ortaya ¢iktigini géstermektedir (20).



2.1.3.1. Risk Faktorleri

T2DM risk faktorleri, birbirleriyle etkilesime girerek hastaligin yayginligina
katkida bulunan genetik, metabolik ve ¢evresel etmenlerin kombinasyonunu igerir.
Degistirilemeyen risk faktorleri etnik kdken ve aile gegmisi/genetik yatkinlik olup,
obezite, sedanter yasam tarzi gibi degistirilebilir risk faktdrlerinin T2DM'nin

gelisiminde daha 6nemli oldugu bildirilmektedir (21, 22).

2.1.3.1.1. Etnik Koken ve Genetik Yatkinhk

Genetik yatkinlik T2DM gelisme riskinde 6nemli bir rol oynar. Geg¢tigimiz on
yilda, cesitli T2DM genom ¢apinda yapilan ¢alismalar, T2DM'nin karmasik c¢oklu
genetik dogasint gostermistir. Burada gen lokuslarinin ¢ogu, insiilin salinimi
tizerindeki birincil etkiler yoluyla T2DM riskini arttirir ve insiilin etkisini azaltarak
etki eder (23, 24, 25). Dimas ve ark. bu varyantlar1 T2DM patofizyolojisindeki
potansiyel ara mekanizmalar1 temelinde gruplandirmislardir (26). Bu verilere gore,
T2DM'nin genetik mimarisi oldukca poligeniktir ve T2DM lokuslarinin ¢ogunu
tanimlamak i¢in ek genetik calismalara ihtiya¢ vardir (27). Duyarlilik lokuslar1 ve
cevresel faktorler arasindaki etkilesimler, T2DM'nin eksik kalitilabilirliginin temelini
olusturabilmektedir. Dolayisiyla hem gozlemsel c¢alismalar hem de klinik
caligmalarla kanitlandig1 gibi, belirli bir genetik varyantin etkisi ¢evresel faktorler

tarafindan modiile edilebilir (24).

2.1.3.1.2. Obezite, Diisiik Fiziksel Aktivite ve Saglhksiz Beslenme

Obezite (viicut kitle indeksi [VKI]>30 kg/m?) T2DM igin en giiclii risk
faktoriidiir ve insiilin direnci ile sonuglanan metabolik anormalliklerle iliskilidir
(28,29). VKI ile T2DM tani yasi arasinda ters dogrusal bir iliski vardir (30).
Obezitenin T2DM ve insiilin direncini tetikledigi kesin mekanizmalar hala acikliga

kavusturulmay1 beklemektedir.

Hareketsiz bir yasam tarzi, Kadin Saghigi Calismasi ve Kuipio Iskemik Kalp
Hastalig1 Risk Faktorii Calismasi'nda gosterildigi gibi, T2DM i¢in bagka bir risk



faktoriidiir. Bu ¢aligma, haftada 2-3 veya daha fazla yiiriiylis yapan katilimcilarda
T2DM gelisiminde %356'lik bir azalma oldugunu gostermistir (31,32). T2DM
baslangicinin geciktirilmesinde fiziksel aktivitenin ii¢ temel faydasi vardir. Birincisi,
iskelet kas1 hiicrelerinin kasilmasi, kas i¢ine kan akisinda bir artisa neden olur ve bu
da plazmadan glikoz alimini artirir (33). Ikincisi, fiziksel aktivite, insiilin direncini
artirdig1 bilinen bir risk faktorii olan karm i¢i yaglanmay1 azaltir (34). Son olarak,
orta yogunlukta egzersizin kas glikoz tiketimini %40 oraninda arttirdig:

gosterilmistir (35).

2.1.4. Patofizyoloji

Hastaligin temel patofizyolojisinde, insiilin etkisi ile insiilin sekresyonu
arasindaki dongiilerinin hatali ¢alismasi rol oynamaktadir. Bu da kanda anormal
derecede yiiksek glikoz seviyelerine yol agar (10). Hiperglisemiyi kontrol etmek
amaciyla B hicrelerinden daha fazla insiilin salgilanir. Zamanla B hiicresi de

fonksiyonunu kaybetmeye baslayinca asikar DM ortaya ¢ikar.

Ote yandan insiilin rezistansi, karacigerde glikoz iiretiminin artmasina ve hem
kas, karaciger hem de yag dokusunda glikoz aliminin azalmasina katkida bulunur.
Her iki siire¢ de patogenezin erken safhalarinda gerceklesse ve hastaligin gelisimine
katkida bulunsa bile, B hiicre disfonksiyonu genellikle insiilin direncinden daha
siddetlidir. Bununla birlikte, hem [ hiicre disfonksiyonu hem de insiilin direnci
mevcut oldugunda hiperglisemi siddetlenir ve T2DM'nin ilerlemesine yol agar (36,
37). T2DM, artan obezite dereceleri ve yas ile belirgin sekilde yiikselen yaygin bir
hastaliktir. T2DM etiyopatogenezinde rol alan ana mekanizmalar insiilin direnci
mekanizmasi, insiilin sekresyonunda azalma ve inkretin hormon yetersizligi olarak

degerlendirilebilir.

2.1.4.1. insiilin Direnci

Hiicrenin post reseptor diizeyindeki defektine bagl viicutta iiretilen insiilinin
kullaniminda ortaya ¢ikan defektler sebebiyle glukoz hiicre i¢ine alinip kullanilamaz.
Hiicre i¢i hipoglisemi s6z konusu olup, periferik dokularda (en sik da kas ve adipoz

dokuda) insulin etkisinin yetersizligi ile glukoz uptake azalmisir (8).
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2.1.4.2. Insiilin Sekresyonunda Azalma

T2DM’de kan glukoz seviyelerine yanit olarak pankreas yeteri kadar insulin
salgilayamaz ve karacigerdeki glukoz tliretimi asir1 miktarda artmistir. Karacigerdeki
glukoz yapiminin artisinda basta sabaha karsi daha aktif olan kontr-insiiliner
hormonlar (biiyiime hormonu, adrenalin ve kortizol) ve insulin salinimdaki defekt

sorumludur.

Cogunlukla insulin rezistanst T2DM tanist konulmadan yillar ncesinden
baslayarak bu tabloya hakim olmakta iken insulin sekresyonundaki ciddi kayip ise

diyabetin daha sonraki donemlerde 6n plana ¢ikmaktadir (8).

2.1.4.3. Inkretin Hormon Yetersizligi

Inkretinler besin alinima cevap olarak gastrointestinal sistemde bulunan bazi
hiicrelerden salinan ve insulin salmimini stimiile eden hormonlardir. Inkretinlerin
etkisi besin alinimindan sonra gergeklesen toplam insulin sekresyonunun %60’ mdan
sorumludur. Bu inkretin hormon yetersizligi T2DM patogenezinde bir rol
oynayabilecegi diisiilmektedir. Bu sebepler disinda lipolizin artmasi, pankreas adacik
hiicrelerinde  glukagon saliniminin  artmasi, glukoz reuptake artmasi ve
nétrotransmitter disfonksiyon da bu patofizyolojide rol oynar. Ozellikle son yapilan
calismalarla birlikte bagirsak mikrobiyomunu da obezite ve T2DM gelisimiyle
iligkilendirilmistir (8).

2.1.5. Tip 2 Diyabetin tam kriterleri

Tani testi i¢in aglik plazma glukozu (AKS), 75 g oral glukoz tolerans testi
(OGTT) sirasinda iki saatlik plazma glukozu veya glikasillenmis hemoglobin
(HbA1C) kullanilabilir.

Belirgin klinik hiperglisemi semptomlar1 olmadig1 zaman (susuzluk, poliiiri,
kilo kayb1, bulanik gérme, hiperglisemik kriz) tani i¢in tarama testlerinin en az iki

kez anormal olmasi gerekir. Asemptomatik hiperglisemi olan bireylerde T2DM tanisi



asagidaki tablo 2.1°de gdsterilen Amerikan Diyabet Dernegi 2024 kilavuzuna gore

konulmaktadir.

Tablo 2.1. Amerikan Diyabet Dernegi diyabet tanisi i¢in kriterler

1. A1C=%6,5. Test, NGSP sertifikali ve DCCT miktar tayinine gore standartlastirilmis bir

yontem kullanilarak bir laboratuvarda yapilmalidir.*

VEYA

2. FPG =126 mg/dL (7 mmol/L). Acglik, en az 8 saat boyunca kalori alim1 olmamasi olarak

tamimlanir. *

VEYA

3. Bir OGTT sirasinda 2 saatlik plazma glukozu >200 mg/dL (11,1 mmol/L). Test Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan aciklandig1 sekilde, suda ¢dziinmiis 75 g susuz glukuz esdegeri

igeren bir glukuz yiikli kullanilarak yapilmalidir.*

VEYA

4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada, rastgele plazma

glukozu >200 mg/dL (11,1 mmol/L).

AlC: glikasillenmis Hemoglobin; DCCT: Diyabet Kontrolii ve Komplikasyon Denemesi; FPG: Aghk
Plazma Glukozu; NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi; OGTT: Oral Glukoz

Tolerans Testi.

* Kesin olmayan hiperglisemi yoklugunda, tan1 ayni 6rnekten veya 2 ayri test drneginden 2

anormal test sonucu gerektirir.

American Diabetes Association criteria for the diagnosis of diabetes (2024)

2.1.6. Tip 2 Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlari, takip ve tedavideki biitiin gelismelere ragmen
hala mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedir. T2DM’nin komplikasyonlar1 akut
ve kronik olarak temel iki ana katagoride ele alinmaktadir. Kronik komplikasyonlar
da makrovaskiiler ve mikrovaskiiler (retinopati, noropati ve nefropati) olarak

siniflandirilmaktadir (8).
2.1.6.1. Akut Komplikasyonlar
Diyabetin akut komplikasyonlar1 baslica diyabetik ketoasidoz (DKA),

hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz (LA) ve hipoglisemi olarak

degerlendirilebilir.



2.1.6.1.1. Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

DKA ve HHD (hiperosmotik hiperglisemik nonketotik durum [HHNK]
olarak da bilinir) diyabetin en ciddi akut komplikasyonlarindan ikisidir. DKA
ketoasidoz ve hiperglisemi ile karakterize edilir. HHD’de genellikle daha siddetli
hiperglisemi mevcuttur. Ancak ketoasidoz yoktur. DKA’da temel sorun insulin
eksikligi iken HHD’de ise dehidratasyondur. Tedavideki temel prensip ise sivi

elektrolit replasmani ile s1vi dengesinin saglanmasi ve insulin tedavisidir (8).

2.1.6.1.2. Laktik Asidoz

LA, kanda laktat konsantrasyonun artmasi ile karakterize anyon agikli bir
asidoz durumudur. Cogunlukla altta yatan neden dokularda oksijen dagilimi ve
kullanim1 yetersizligine bagl gelisen agir metabolik asidozdur. Metformin kullanan
T2DM’de nadir goriilen bir komplikasyondur, fakat mortalitesi %50’ye yakin
olabilmektedir. Tedavide LA olgular1 yogun bakim iinitelerinde takip edilmeli ve
temel prensip altta yatan nedeni ortadan kaldirilmasi olmalidir. Bunun disinda agir
asidoz durumunda masif dozlarda iv alkali tedavi kullanilabilmektedir. Gerekli olan

durumlarda da hemodiyaliz tedavisi 6nerilmektedir (8).

2.1.6.1.3. Hipoglisemi

Hipoglisemi, glukoz diisiiriicti tedavinin en yaygin akut komplikasyonudur.
Hipoglisemi diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin Oniindeki en
onemli engeldir. Hipoglisemi T2DM’de genellikle spesifik ila¢ siiflar1 (6rnegin,

insiilin, siilfoniliireler veya meglitinidler) ile tedavi edilenlerde goriiliir (38).

Amerikan Endokrin Cemiyeti ve ADA diyabetik hastalar i¢in hipoglisemi
smirin1 70 mg/dl olarak kabul etmektedir. Akut hipoglisemi, adrenerjik belirtiler
(titreme, soguk terleme, bulanti, anksiyete, carpinti) ve noroglikopenik belirtiler (bas

donmesi, bas agrisi, halsizlik, konfiizyon) verebilmektedir (8).



2.1.6.2. Kronik Komplikasyonlari
2.1.6.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Son yillarda diinya c¢apinda artan DM prevalansinin bir pandemi ile
sonuglandig1 ve yalmizca 2019'da hastaliga atfedilen o6lim sayisinin yaklasik 2
milyon oldugu sdylenmektedir. DM hastalarinda KVH’lar en 6nemli mortalite

nedenidir (39).

T2DM’da aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastalilk (ASKVH), non-
diyabetiklere gore yaklasik 2-4 kat daha yiiksek oldugu bilinmektedir. ASKVH
tanim1 iginde akut koroner sendrom (AKS), miyokardiyal enfarktus (MI), stabil ve
unstable angina, inme, gegici iskemik atak ve periferik arteriyal hastaliklar
bulunmaktadir. DM basli basina koroner arter hastaligi (KAH) yoniinden bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. DM olan hastalar yilda en az bir kez
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan degerlendirilmelidir. Bu risk faktorleri
icinde dislipidemi, obezite, hipertansiyon, ailede erken KAH 0&ykiisii, sigara

kullanimi ve albuminiiri varligi olmasidir (8).

2.1.6.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
2.1.6.2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), diyabetin yaygin ve spesifik bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur ve calisan yastaki insanlarda Onlenebilir korliigiin onde gelen
nedeni olmaya devam etmektedir (40). Neredeyse DM vakalarinin %60' 20 yil sonra
DR gelisecegi tahmin edilmektedir (41). Retinopati gelisimi temelde diyabetin siiresi
ve glisemik kontrol ile iligkilidir. Buna ek risk faktorleri dislipidemi, hipertansiyon,
gebelik ve diyabetle iliskili diger mikrovaskiiler komplikasyonlar (nefropati ve
noropati) varligi bulunmaktadir (8). DR'den gérme kaybi makiiler 6deme yeni

damarlardan kanama, retina dekolmani veya neovaskiiler glokoma sekonder olabilir.

DR retinal kilcal damarlarin endotelyal hiicrelerine zarar veren ve anormal

vaskiiler gecirgenlige, iskemiye ve neovaskiilarizasyona neden olan DM’nin
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mikrovaskiiler bir komplikasyonudur. Klinik uygulamada, genellikle retinal
neovaskiilarizasyon varligina gore proliferatif DR ve non-proliferatif DR olarak ikiye
ayrilir (42).

DR genellikle ¢ok ge¢ asamalara kadar asemptomatiktir. ilerleme hizli
olabileceginden ve tedavi ile gorme iyilestirme, daha fazla goérme kaybinin
Onlenmesi ve hastaligin ilerleme hizindaki azalma ic¢in faydali olabileceginden,
diyabetli hastalarin retina hastaliginin gelisimi i¢in diizenli olarak taranmasi

Onemlidir.

2.1.6.2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik periferik noéropati (DPN), diger nedenler hari¢ tutuldugunda
diyabetli hastalarda periferik sinir fonksiyon bozuklugunun gelisimini ifade eder.
Diyabetik distal simetrik polindropati (DSPN) DPN'nin en temsili seklidir.
Enfeksiyon ve iskemi ile birlikte en dnemli ayak amputasyon nedenidir. DM’ nin en
stk goriilen komplikasyonlarindan biri olarak, prevalansi diyabet siiresiyle artar.
Diinya ¢apinda diyabetik hasta sayis1 daha da arttikga, DPN kiiresel bir saglik sorunu
haline gelmektedir (43).

Amerika Birlesik Devletleri'nde agrili DPN ve komplikasyonlarint (ayak
tilseri ve uzuv amputasyonlart gibi) tedavisinin toplam yillik maliyetinin 4 milyar ile
13 milyar dolar arasinda oldugu tahmin edilmektedir; diyabet i¢in dogrudan tibbi

maliyetlerin %27'ye kadar DPN'ye atfedilebilir (44).

DPN'nin etiyolojisi ve patogenezi hala yetersiz olmakla beraber su anda esas
olarak hiperglisemi, dislipidemi ve insiilin direncinin neden oldugu bir dizi
patofizyolojik siirecle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, diyabetik hastalarda
yaygin olarak kullanilan proton pompa inhibitérleri ve metformin gibi kullanilan bazi
ilaclar da BI12 vitamini eksikligini indiikleyerek DPN'ye neden olabilir ya da
agirlastirabilir (45). Tiirk endokrin klavuzuna gére T2DM’de tanidan itibaren her yil

noropati taramasi yapilmasi 6nerilmektedir (8).
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Noropatinin en sik tutulumu DSPN olmakla birlikte otonom noropati de
diyabetli hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olabilmektedir. Bu nedenle
hastalar otonom noéropati agisindan sorgulanmalidir. Otonom noéropatinin belirti ve
bulgular1 baslica ortostatik hipotansiyon, hipoglisemi farkindaliginin olmamasi,
gastroparezi, tagikardi, fekal inkontinans, erektil disfonksiyon, nérojen mesane ve

sessiz miyokardiyal enfarktiis ile ani kardiyak 6liim olabilmektedir (8).

2.1.6.2.2.3. Diyabetik Nefropati

DN, diyabetik hastalarin %30 ila %40'm1 etkileyen T2DM’nin en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Bununla beraber DM ve kronik bobrek hastaligi
(KBH) olan hastalarda bobrek biyopsileri nadiren yapildigindan, KBH olan diyabetik
bobrek hastaliginin gergek insidansi ve prevalansi net degerlendirilememektedir. DN
eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Diyabetik bobrek hastalig1 ¢ok sayida ortiisen etiyolojik yolu olan karmagsik
ve heterojen bir hastaliktir (46). Patogenezinde oksidatif stres (OS) ve inflamasyon
rol almaktadir. Diinya capinda son dénem bobrek hastaliginin (ESRD) baslica

nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (47).

DN'nin erken evrelerinde, hiperglisemi, dislipidemi, hipertansiyon ve ileri
glikozile son iriinlerin birikimi gibi faktorler glomeriiler mezangiyal hiicreleri uyarir.
Bu stimiilasyon, mesangiyal hiicrelerin hiperplazisi de dahil olmak iizere bir dizi
olay1 tetikleyerek renal mikrovaskiiler hasara yol agar. Bu hiicresel proliferasyon,
hiicre dis1 matrisin (ECM) asir1 birikmesine ve glomeriil ve renal tiibiiller icindeki
bazal membranlarin kalinlasmasina neden olur. Bu tiir degisiklikler, glomeriiler
sklerozun, glomeriiler arterlerdeki hiyalin degisikliklerinin ve mesangiyal bdlgelerin
genislemesinin Oniinli agar. Bu da bir dizi patolojik degisiklikle sonug¢lanir. Sonucta,

bu degisiklikler KBH’1n baslangicina katkida bulunur (48).
Diyabetik bobrek hastaligi oncelikle birbiri ile kesisen ii¢ ana siiregten

kaynaklanir: glomeriiler filtrasyon bariyerine (GFB) hiperfiltrasyon hasari,

glomeriiler mesangiyumun genislemesi ve OS.
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Glomeriiler hiperfiltrasyon, hiperglisemi, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini (RAAS) ve diger ¢ok sayida sistemi aktive ederek bobrek hipertrofisini,
artmis renal plazma akisini (RPF) ve artan filtrasyon fraksiyonunu (FF) tetikler. Bu
durum anormal derecede yliksek bir glomertiler filtrasyon hizi (GFR) ile sonuclanir.
Diyabetin erken evrelerinde, "tim bobrek GFR" ve "tek nefron GFR (SNGFR)"

"

artar. Bu durumlar genellikle "glomeriiler hiperfiltrasyon " olarak adlandirilir

(49,50,51).

Yapilan ¢aligmalar dogustan gelen bagisikligin diyabetik bobrek hastaliginin
patogenezine daha aktif rol oynadigini ortaya koymaktadir. Dogustan gelen
bagisikligin 6nemli bilesenleri OS ve enflamasyondur (Sekil 2.1). DN hastalarinda
da bobrek hasart mekanizmasi inflamasyon ve OS ile yakindan iliskilidir. Onceki
caligmalarda, insan glomeriiler mesangiyal hiicrelerinin, hiperglisemi ile siirekli
stimiilasyon kosuluyla tiimor nekroz faktorii-o (TNF-o), fibronektin ve diger
enflamatuar faktorleri salgiladigini gostermistir (52). Bu enflamatuar faktorlerin
artan ekspresyonu, glomerulusun mesangiyal hiicrelerinde kolajen sentezini tesvik
eder ve renal interstisyel fibrozisi siddetlendirir (53). Ayrica, OS, DN'deki patolojik
faktorler tarafindan uyarildiktan sonra reaktif oksijen tiirlerini (ROS) dengesizlestirir
ve antioksidan kapasitesini azaltir (54,55). Aym sekilde ROS, glomeriillerin bazal
membranimni kalinlagtiir ve bobrek dokusunda, renal interstisyel fibrozda ve
glomeriiler mezanjial kalinlagmada ECM birikimine yol agar (56). DN'de ROS'un
tiretilen driinleri olan serum maleik dialdehit ve katalaz seviyelerinin genel
popiilasyondakilere gére dnemli dlclide daha yiiksek oldugu, glutatyon seviyelerinin
ise onemli Ol¢iide azaldigi ve bunun DN'de OS varligini daha da dogruladig:
kanitlanmistir (57). Bu nedenle, inflamasyon seviyesini ve OS’i azaltmak, DN'ye

ilerlemeyi iyilestirmek icin biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Sekil 2.1. Inflammation and the pathogenesis of diabetic nephropathy

(Used with permission of Portland Press, from: Wada J, Makino H. Inflammation and the
pathogenesis of diabetic nephropathy. Clin Sci (Lond) 2013; 124:139; permission conveyed through
Copyright Clearance Center, Inc )

2.1.6.2.2.3.1. Diyabetik Bobrek Hastahg icin Risk Faktorleri

DN c¢oklu fenotipleri olan karmasik bir hastaliktir. DN i¢in her ne kadar
genetik bir yatkinlik s6z konusu olsa da, hem degistirilebilir hem de degistirilemeyen
cevresel risk faktorlerinin de hastalik olusumunda Onemli bir rol oynadigi

distilmektedir.
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DN igin bazi risk faktorleri sdyledir;

Yas: Artan yas, azalmig eGFR ile diyabetik bobrek hastaliginin prevalansi ile
dogrudan iligkilidir. DN prevelans1 50 yaslarda %8 iken, 60 ‘li yaslarda %19’a ve
70’11 yaslarda %35'e yiikselir (58). Yasla birlikte DN prevalansindaki artisin diger

nedeni uzun yillar boyunca diyabete maruz kalmaktir.

Cinsiyet: Erkeklerin diyabette KBH gelistirme olasiligi daha yiiksektir ve geg
evre KBH'den ESKD'ye ilerleme riski 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir (59).

Obezite: Diyabetin yoklugunda bile obezite, tek basina "obezite ile iligkili

n

glomeriilopati " olarak adlandirilan ikincil fokal segmental glomeriiloskleroza yol
acabilmektedir. Obezite, RAAS aktivasyonu ile sodyum retansiyonunun artmasina,
sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna ve intraglomertiler kilcal basincin artmasina,
diyabetin de neden oldugu bazi benzer siirecleri siddetlendirerek glomeriiloskleroza

neden olur (60).

Sigara icmek: Sigara igmek, diyabet durumu ne olursa olsun diyabetik
glomeriiloskleroza benzer sekilde, bobrekte nodiiler skleroz ile sonuglanabilir.
Ayrica, sigara igmek endotel disfonksiyonu, OS ve inflamasyon gibi diyabetik

bobrek hastaliginda aktif olan ayni patojenik yollarin ¢gogunu tetikler (61).

Hiperglisemi: Iyi bir glisemik kontroliin ilerleyici diyabetik bobrek
hastaligiin riskini azalttigina dair énemli kanitlar bulunmaktadir. DM c¢alismalari
daha dasik bir HbALc’nin hiperflitrasyonu geriye c¢evirdigi, albuminiiri
regresyonunu, kotiilesen albuminiiriye azalttigi gosterilmistir. Bu tiir iyilesmeler,
ciddi sekilde artmis albliminiiri (idrar albiimin-kreatinin oran1 >300 mg/g) ve eGFR
<60 mL/dak/1,73 m? dahil olmak fiizere diyabetik bobrek hastaliginin sonraki

asamalarinda bile gozlenebildigi goriilmiistiir (62).

Hipertansiyon: Kan basinct kontrolii, diyabetik bobrek hastaliginin
patogenezi ve ilerlemesi i¢in dnemlidir. Hipergliseminin etkisine benzer sekilde, kan
basinci ile olumsuz bobrek sonuglart riski arasinda dogrudan bir iliski
gozlemlenmistir. Siirekli 140 mmHg'den biiyiik bir sistolik kan basincinin ciddi

sekilde artmis albiimintiri ve evre 3 KBH gelisme riskini arttirdigi bulunmustur (63).
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Akut Bobrek Hasari: Akut bobrek hasari (ABH), kronik hale gelen
uyumsuz onarim siiregleri nedeniyle KBH icin giderek daha fazla bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Diyabetik bobrek hastaliginda, ABH kaynakh
hasarlanmalar glomeriiliin podosit ve endotelyumunu igerir ve tiibiiler hiicrelerin
miyofibroblast doniistimiinii indiikler. Sonug olarak, diyabetik bobrek hastaligi ile

iligkili hem glomertilopati hem de tiibiilointerstisiyel fibroz, ABH ile hizlanmaktadir.

2.1.6.2.2.3.2. Diyabetik Nefropatide Tani

Erken donem nefropatiyi degerlendirmek icin albumintiri 6l¢iimii ile birlikte
eGFR de hesaplanmalidir. Albuminiiri degerlendirmesinde sabah ilk idrarda
albiimin/kreatin  oranina  bakilmalidir.  Albuminiiri, mikroalbuminiiri  ve
makroalbuminiiri olarak degil, idrarda albiimin/kreatinin orani1 < 30 mg/dl olmas1
normal, >30 mg/dl olmasi yiiksek idrar albiimin atilimi olarak degerlendirilir. 3-6
aylik siireclerde bakilan ii¢ idrar numunesinin en az iki tanesinde anormal sonug

olmasi albumintiri tanist koydurur (Tablo 2.2).

GFR < 60 ml/dk/1,73 m? ise ABH dislanmak amaglh 6l¢lim tekrarlanmalidir.
En az bir hafta sonraki dl¢limde anlamli bir degisme yoksa KBH tanisi i¢in ii¢ ay
icinde iki Ol¢iim daha yapilmalidir. Ayrica GFR diisiikliigii ve albuminiiriye neden
olabilecek gegici durumlar 6rnegin yiiksek ates, belirgin hiperglisemi, dekompanze
kalp yetmezligi, iriner enfeksiyonu, kontrolsiiz hipertansiyon gibi durumlarin
varliginda altta yatan bu patolojiler diizeltilene kadar yeni bir nefropati taramasi

yapilmamalidir (Sekil 2.2).

Tablo 2.2. Diyabetik nefropati i¢in tan1 kriterleri

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
AKO (mg/g) UAE (mg/qiin) UAE hizi (pg/dk)
Normoalbuminiiri <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri"! 30-300 30-300 20-200
Makroalbuminiiri
(Klinik albuminiiril = = =
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Diabetes Mellitus Tanili Hasta
Tip 1 DM (tami siiresi =5 yil)

Tip 2 DM [tani aninda)

i
KBH yok Albiimin/ i : —_
Yilda bir testleri kreatinin Ta(; :;.‘:m Idri::;::;ﬂ::m.f
tekrarla ve GFR normal
<60 ml/dk/1.73 m? =30 mg/gr

~ GFR de L
Akut bobrek hasari 7 gin lcmie tekrar et J

( GFR’de degisiklik yok )

3-6 ay iginde iki
kez tekrar et

(Bayicinde iki kez tekrar et ) X
+ 3 dlcimiin en az
ikisinde albtimin/
C 3 dlclimde de GFR disiik ] kreatinin yiiksek

. .

Kronik bobrek hastaligi

r
Diyabet disi bobrek hastaligini disiindiiren bulgular
+ Diyabet siiresi 5 yildan kisa [Tip 1 DM icin)
+ Diyabet retinopati yok [Tip 1 DM igin)
+ Sistematik hastaligi distindiiren semptom ve bulgular
» Aciklanamayan hematiiri
= Nefritik idrar sedimenti
+ Siddetli proteiniiriye raimen HT ve/veya GFR kaybi olmamasi
* GFR de azalma
+ Proteiniride hizli artis
L * Albiimin disi proteiniiri

Y
Yok

Diyabetik bébrek hastaligi

Sekil 2.2. Diyabetik nefropati i¢in tan1 kriterleri
(TEMD diyabetes mellitus kilavuzu 2022)

2.2. Magnezyum

Mg, insan viicudunun en ¢ok bulunan ikinci hiicre i¢i katyon ve dordiincii en
¢ok bulunan katyonudur. Hemen hemen tiim viicutta Mg kemiklerde (yaklasik %60)
ve yumusak dokularda (yaklasik %40) bulunurken, <%1°1 kanda bulunur. Hem
yapisal veya katalitik bir bilesen olarak enzimlere hem de substratlara etki eden

yiizlerce enzimatik reaksiyonun bir kofaktoriidiir (64).
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Insan viicudundaki Mg dengesi, bagirsak emilimi, bébrek rezorpsiyonu ve
atilimi ile kemik dokusundaki Mg doniisiimii arasindaki dinamik etkilesimle kontrol
edilir. Mg yaklasik %30'a paraseliiler ve transseliiler yollardan kana girer (65). Mg,
insan organizmasinda bir¢cok fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan
kritik bir mineraldir. Bu mikro besin, 300'den fazla enzimatik reaksiyonda bir
kofaktor veya aktivator gorevi goriir. Kan seker kontrolii de dahil olmak tizere RNA
ve DNA sentezine, proteine, lipidlere ve karbonhidrat metabolizmasina, hiicre
zarlarinin stabilitesine, kemik ve kalsiyum metabolizmasina veya sinir ve bagisiklik
sistemi isleyisine katilir (66). Belirtilen siireglerin dogru c¢alismasi i¢in, yiyecek ve
iceceklerde Mg'nin diyetle tedariki gereklidir. Mg alimi i¢in Onerilen giinliik alim
yetigskin kadinlar ve erkekler icin sirasiyla 320 mg ve 420 mg'dir. Buna karsilik,
Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi yeterli Mg alimini erkekler i¢in 350 mg/gilin ve
kadinlar i¢in 300 mg/giin olarak belirlemistir (67). Maalesef, epidemiyolojik
verilerde ¢ogunlukla sagliksiz beslenme diizenleri, 6zellikle de s6zde "Bati diyeti"
nedeniyle ¢ogu popiilasyonda giinliik Mg ihtiyact genellikle karsilanmadiginm
gostermektedir (68). Su, gilinliik magnezyum aliminin ~%10unu olusturmakta ve
klorofil (1spanak gibi yesil sebzeler) ana Mg kaynagidir. Kuruyemisler, tohumlar ve
islenmemis tahillar da Mg agisindan zengin besin grubunda olup, baklagiller, meyve,
balik ve et orta diizeyde Mg konsantrasyonuna sahiptir. Tahillar1 besin agisindan
zengin degerleri ve kepegi cikaracak sekilde rafine etmek gibi bazi gida isleme
tirleri, Mg icerigini onemli Olciide azaltmakta ve bu da diyetle yeteri kadar Mg

ihtiyaci kargilanamamasina neden olmaktadir (69).

DN, kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan diinya ¢apinda ESRD’nin 6nemli bir
nedenidir. OS, daha 6nce de bahsedildigi gibi DN'nin patofizyolojisinde kritik bir rol
oynar, hiicresel hasara ve hastaligin ilerlemesine yol acar. Esansiyel bir mineral olan
Mg, antioksidan, antienflamatuar ve antifibrotik 6zellikleri nedeniyle potansiyel bir
terapotik ajan olarak diisliniilmektedir. Mg antioksidan enzimler i¢in bir kofaktor
gorevi goriir, ROS’ni dogrudan temizler ve antioksidan proteinlerin ekspresyonunu
arttirir. Ayrica Mg pro-inflamatuar sitokin liretimini baskilayarak ve inflamatuar
sinyal yollarin1 inhibe ederek anti-inflamatuar etkiler saglar. Mg takviyesinin bir¢cok
klinik calismalarda OS belirteclerini azalttig1 ve antioksidan enzim aktivitelerini

tyilestirdigi gosterilmistir. Ek olarak, Mg renal fibrozu hafiflettigi, tiibiiler biitiinliigi
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ve fonksiyonu korudugu, endotel fonksiyonunu iyilestirdigi ve renal hemodinamigini

modiile ettigi bulunmustur (70).

2.3. Urik Asit

UA, lipid ve glukoz metabolizmasinda yer alan piirin metabolizmasinin bir
tirtintidiir. UA, tarihsel olarak piirin par¢calanmasinin atik {iriinii olarak biliniyordu ve
en Oonemli klinik 6nemi guttu. Bununla birlikte, son yillarda yapilan arastirmalar,
serum UA hem artmis hem de azalmis diizeylerinin (sirasiyla hiperiirisemi ve
hipoiirisemi) KBH dahil olmak {izere ¢cok sayida kronik durumla iligkili oldugunu
gostermistir (71).

Piirin metabolizmasi esas olarak karacigerde meydana gelir, ancak kalp veya
pulmoner doku gibi ksantin oksidaz i¢eren herhangi bir dokuda da olabilir. Viicudun
toplam UA {iretiminin yaklasik ticte ikisi bobreklerle atilir ve {igte biri bagirsaga
gecer. Urat glomeriillerde siiziiliir ve salgilanir, daha sonra %90 proksimal tiibiilden
yeniden emilir. Baslangic evrelerinde aterosklerozun korunmasina yardimci olan bir
antioksidandir. Ancak aterosklerozun sonraki asamalarinda UA  seviyesi
yukseldiginde, bir antioksidandan ziyade bir pro-oksidan olarak ¢alisir. Diger
memeliler, iirat1 daha fazla suda ¢Oziinilir allantoin'e doniistiiren iirikazin aktivitesi
nedeniyle, ¢ok daha diisiik UA seviyelerine sahiptir. Ancak insanlarda bu enzim
islevsizdir ve insanlarin diger memelilere gore hiperiirisemiye maruz kalma olasilig
daha yiiksektir. Piirin bakimindan zengin diyetler, endojen piirin iiretimi ve yiiksek

hiicre parcalanmasi UA {iretimini hizlandirir (72).

Hiperiirisemi diyabetik bireylerde morbidite ve mortaliteyi arttirir. Diyabetin
ilerlemesinde kotii bir prognoza ve diyabetik noropati, retinopati ve nefropati dahil
olmak Tlizere diyabetik komplikasyonlarin artmasina yol a¢maktadir. Ayrica
aterosklerotik mekanizmalar aracilifiyla, cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarla da
baglantili  oldugu gosterilmistir.  Hiperiliriseminin DN baglantili  endotel
disfonksiyonu, gelismis RAAS aktivitesi ve inflamatuar yollarin uyarilmasi ve ayrica
pro-fibrotik sitokin aktivasyonu araciligiyla DN’de mikrovaskiiler hastaligin ve

dolayisiyla bobrek hasarinin ilerlemesine katkida bulundugu bilinmektedir (73,74).
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3. GEREC VE YONTEM

Tipta uzmanlik tez konusu T.C Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu 2022/150 sayili karar ve 07.12.2022 tarihli onay1 ile

baslanmuistir.

3.1. Calisma Tasarimi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif kohort c¢alismasi olarak planlandi.
Balikesir Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesinde Ocak 2022 — Agustos
2022 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
polikliniginde degerlendirilmis T2DM tanili 125 hasta ¢alismaya alindu.

3.2. Calisma Popiilasyonu

Calismada 1 Ocak 2022 ile 1 Agustos 2022 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklari
ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde T2DM tanist ile takip
edilen hasta dosyalari retrospektif olarak tarandi. Hasta dosyalarinda yer alan; hasta
ile ilgili yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, ek kronik hastaliklari, kullandig1 ilaglarin
bilgisi kaydedildi. Rutin istenilen tetkiklerden, aglik glukozu, iire, kreatinin, GFR,
UA, spot idrarda albiimin /kreatinin orani, HBA1C, kan lipit diizeyleri (trigliserid,
LDL- kolesterol, total kolesterol), Mg diizeyleri olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.
UA/Mg orant hesaplandi. Nefropatisi olan T2DM hastalarla ¢alisma grubu ve

nefropatisi olmayan T2DM hastalart ile kontrol grubu olusturuldu.

Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:
18 yasindan biiyiik olmak
« I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine

T2DM tanisi ile bagvurusu olmak
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Hastalarin calismadan dislama Kriterleri:

* 18 yas alt1

* Gebelik durumu

» Hematolojik ve/veya solid organ malignitesi olmak

* Gut hastalig1 varlig1

* Renal replasman tedavisi almis olmak

* Plazma iirik asit seviyesini etkileyen ilacglarin (iirikoliz, ditiretik) ve

magnezyum takviyesi kullanim &ykdisiiniin varlig

3.3. istatistik

Calisma  sonucunda elde edilen  verilerin  istatistiksel  olarak
degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social Science) 22.0 istatistiksel

paket programi kullanilmstr.

Calismaya katilan bireylerden elde edilen olgiimlerle belirtilen veriler icin
ortalama, standart sapma, en az ve en ¢ok degerler hesaplanmistir. Sayilarla
belirlenen verilerin, say1 yiizde tablolar1 ile dagilimlar1 verilmistir. Stirekli veriler
degerlendirilirken oncelikle Kolmogorov Smirnow testi ile normal dagilim gosterip
gostermedigi tespit edilmistir. Bireylerin normal dagilim gdsteren verileri
parametrik, normal dagilim gostermeyen verileri ise parametrik olmayan istatistik
testlerle analiz edilmistir. Olgu grubu ve kontrol grubunda gruplar arasindaki
farkliliklar parametrik siirekli veriler i¢in iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi olan bagimsiz iki Orneklem t testi ile parametrik olmayan veriler ise Mann
Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir. Olciimlerle belitrlenen verilerin ve
sayisal verilerin sunulmasinda tanimlayici istatistik olarak ortalama =+ standart sapma
kullanilmistir. Sayisal verilerin arasindaki korelasyonun belirlenmesinde, iki
degiskenin de normal dagildigi durumlarda Pearson korelasyon katsayisi, iki
degiskenden en az birinin normal dagilmadigi durumlarda Spearman korelasyon
katsayis1 kullanilmistir. Yas, egitim siiresi gibi diizeltme faktorlerine gore olgu

olusumu 1ile baz1 bilesenler arasindaki OR (goreceli olasiliklar orani)
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hesaplanmasinda bagimli degiskenin iki kategorili oldugu durumlarda ikili lojistik
regresyon (Binary lojistik regresyon analizi) kullanilmistir.

Elde edilen katsayilarin isareti pozitif ise degiskenin riski arttirdigi, negatif
ise degiskenin riski azalttig1 seklinde yorumlanmistir. Sonuglar %95 giiven araligy,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

22



4. BULGULAR

Bu calismada, toplam 125 katilimciya bakilarak olgu (n=62) ve kontrol
(n=63) gruplar1 arasinda Tablo 4.1’de c¢esitli degiskenler incelenmistir. Cinsiyet
dagilimma gore, kontrol grubunda (n=63) 26 (%41.3) erkek ve 37 (%58.7) kadin
bulunurken, olgu grubunda (n=62) bu sayilar sirasiyla 21 (%33.9) erkek ve 41
(%66.1) kadindir. Toplamda ise (n=125) 47 (%37.6) erkek ve 78 (%62.4) kadin
mevcuttur. Cinsiyet dagilimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.252). Yas dagilimi incelendiginde, kontrol grubunun (n=63) yas ortalamasi +
standart sapma olarak 54.63 + 8.89 (min-max: 36-72) iken, olgu grubunun (n=62)
yas ortalamast 57.84 + 8.84 (min-max: 34-72) olarak bulunmustur. Toplamda ise
(n=125) yas ortalamasi + standart sapma 56.22 + 8.98 (min-max: 34-72) olarak
hesaplanmustir. iki grup arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05). Egitim diizeyine gore, kontrol grubunda (n=63) okur-yazar olan 1 (%1.6)
kisi, ilkokul mezunu 45 (%71.2) kisi, ortaokul mezunu 2 (%3.2) kisi, lise mezunu 10
(%16.0) kisi ve lisans mezunu 5 (%8.0) kisi bulunmaktadir. Olgu grubunda (n=62)
ise okur-yazar olan 0 (%0.0) kisi, ilkokul mezunu 56 (%90.4) kisi, ortaokul mezunu
1 (%1.6) kisi, lise mezunu 2 (%3.2) kisi ve lisans mezunu 3 (%4.8) kisi yer
almaktadir. Toplamda ise (n=125) egitim diizeyi dagilimi okur-yazar 1 (%0.8),
ilkokul mezunu 101 (%80.8), ortaokul mezunu 3 (%2.4), lise mezunu 12 (%9.6) ve
lisans mezunu 8 (%6.4) olarak belirlenmistir. Egitim diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Boy (cm) degerlerine bakildiginda,
kontrol grubunun (n=63) boy ortalamasi1 + standart sapmast 164.67 £ 10.41 (min-
max: 150-193) iken, olgu grubunun (n=62) boy ortalamas1 159.65 £ 7.59 (min-max:
143-175) olarak hesaplanmistir. Toplamda ise (n=125) boy ortalamasi + standart
sapmas1 162.18 + 9.43 (min-max: 143-193) olarak bulunmustur. Iki grup arasindaki
boy farki istatistiksel olarak anlamhdir (p>0.05). Agirhik (kg) degerleri
incelendiginde, kontrol grubunun (n=63) agirlik ortalamas: + standart sapmasi 83.14
+ 16.62 (min-max: 52-120) iken, olgu grubunun (n=62) agirlik ortalamasi 78.47 £
15.76 (min-max: 40-130) olarak hesaplanmistir. Toplamda ise (n=125) agirlik

ortalamasi + standart sapmasi 80.82 + 16.30 (min-max: 40-130) olarak bulunmustur.
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Iki grup arasindaki agirlik farki istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Viicut
kitle indeksi (VKI) (kg/m?) degerlerine gore, kontrol grubunun (n=63) VKIi
ortalamasi + standart sapmasi 30.69 + 5.89 (min-max: 22.27-49.33) iken, olgu
grubunun (n=62) VKI ortalamas1 31.00 + 7.74 (min-max: 18.0-57.78) olarak
hesaplanmistir. Toplamda ise (n=125) VKI ortalamas1 + standart sapmas1 30.85 +
6.57 (min-max: 18.0-57.78) olarak bulunmustur. iki grup arasmndaki VKI farki
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
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Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik ve antropometrik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol (n=63) Olgu (n=62) Toplam (n=125) P
Cinsiyet

Erkek 26 (41.3) 21(33.9) 47 (37.6) 0.252%**
Kadin 37(58.7) 41(66.1) 78 (62.4)

Yas (y11)

(Mean £ SD) 54.63 £ 8.89 57.84 + 8.84 56.22 + 898 0.059*
(min-max) (36-72) (34-72) (34-72)

Egitim

Okur-yazar 1(1.6) 0(0.0) 1(0.8)

ilkokul 45 (71.2) 56 (90.4) 101(80.8) 0.079**
Ortaokul 2(3.2) 1(1.6) 3(2.4)

Lise 10 (16.0) 2 (3.2) 12 (9.6)

Lisans 5(8.0) 3(4.8) 8 (6.4)

Boy (cm)

(Mean + SD) (min-max) 164.67 + 10.41 (150-193) 159.65 + 7.59 (143-175) 162.18 +9.43 (143-193) 0.016*
Agirhik (kg)

(Mean + SD) (min-max) 83.14 + 16.62 (52-120) 78.47 + 15.76 (40-130) 80.82 + 16.30 (40-130) 0.118*
BKI (kg/m2)

(Mean + SD) (min-max) 30.69 + 5.89 (22.27- 49.33) 31.00 + 7.74 (18.0 -57.78) 30.85 + 6.57 (18.0 -57.78) 0.972*

*Mann Whitney-U, ** Pearson Chi- Square, *** Fisher's exact test
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Calismada, 125 katilimci iizerinde yapilan analizlerde, olgu (n=62) ve kontrol
(n=63) gruplar1 arasinda Tablo 4.2°de cesitli degiskenler incelenmistir. Arastirma
sonuclarina gore, hipertansiyon oranlar1 kontrol grubunda (%33.3) ve olgu grubunda
(%59.7) anlaml farklilik gostermektedir (p<0.05). Benzer sekilde, hiperlipidemi
siklig1 kontrol grubunda (%57.1) daha diisiikken, olgu grubunda (%77.4) anlamli
daha yiiksektir (p<0.05). Ek mikrovaskiiler komplikasyonlar incelendiginde, kontrol
grubunda (%19.0) daha azken, olgu grubunda (%98.4) belirgin bir artis vardir,
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Ayrica, metformin kullaniminda da anlamli
bir fark saptanmistir, kontrol grubunda (%85.7). kullanim orani olgu grubuna
(%69.4) gore daha yiiksektir (p<0.05). Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 4.2. Katilimcilarin hastalik ile ilgili parametreleri arasindaki iliski

Kontrol Olgu Toplam
Degiskenler p

(n=63) (n=62) (n=125)

Hipertansiyon

Var 21 (33.3) 37 (59.7) 58 (46.4) 0.003

Yok 42 (66.7) 25 (40.3) 67 (53.6)

Koroner Arter Hastalhigl

Var

ok 7(11.2) 12 (19.4) 19 (15.2) 0.150
56 (88.9) 50 (80.6) 106 (84.8)

KOAH ve Astim

Var

Yok 1(1.6) 4 (6.5) 5(4.0) 0.177
62 (98.4) 58 (93.5) 120 (96.0)

Tiroit

Var 6 (9.5) 10 (16.1) 16 (12.8) 0.201

Yok 57 (90.5) 52 (83.9) 109 (87.2)

Kronik Bobrek YetmezIligi
Var

VoK 1(1.6) 5(8.1) 6 (4.8) 0.100
62 (98.4) 57 (91.9) 119 (95.2)

Hiperlipidemi

Var 36 (57.1) 48 (77.4) 84 (67.2) 0.013

Yok 27 (42.9) 14 (22.6) 41 (32.8)
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Tablo 4.2. Katilimcilarin hastalik ile ilgili parametreleri arasindaki iligki (devam)

Degiskenler Kontrol Olgu Toplam p
(n=63) (n=62) (n=125)

Karaciger Hastah

Var

Yok 0 (0.0) 1(1.6) 1(0.8) 0.496
63 (100.0) 61 (98.4) 124 (99.2)

Komplikasyon

Var 12 (19.0) 61 (98.4) 73 (58.4) 0.000

Yok 51 (81.0) 1(1.6) 52 (41.6)

Retinopati

Var 3(4.8) 5(8.1) 8 (6.4) 0.350

Yok 60 (95.2) 57 (91.9) 117 (93.6)

Noropati

Var 11 (17.5) 14 (22.6) 25 (20.0) 0.312

Yok 52 (82.5) 48 (77.4) 100 (80.0)

Nefropati

Var 0(0.0) 62 (100.0) 64 (51.2) 0.000

Yok 63 (100) 0 (0.0 61 (48.8)

DM Siiresi (Mean + SD) 8.48+7.14 10.63 £ 6.95 9.55+7.10 0.037*

(min-max) (0.20-30) (1-30) (0.20-30)

DM Siiresi Simflandirma

Syilveaz

5 yildan fazla 32 (50.8) 19 (30.6) 51 (40.8) 0.017
31 (49.2) 43 (69.4) 74 (59.2)

DM Egitimi

Var 63 (100.0) 62 (100.0) 125 (100.0)

Yok 0(0.0) 0 (0.0 0 (0.0 -

Kullanilan Ilaclar

SGLT2

Kullantyor 21 (33.3) 24 (38.7) 45 (36.0) 0.330

Kullanmiyor 42 (66.7) 38 (61.3) 80 (64.0)

Insiilinler

Kullantyor 23 (36.5) 34 (54.8) 57 (45.6) 0.030

Kullanmiyor 40 (63.5) 28 (45.2) 68 (54.4)

DDP4

Kullantyor 32 (50.8) 26 (41.9) 58 (46.4) 0.208

Kullanmiyor 31 (49.2) 36 (58.1) 67 (53.6)
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Tablo 4.2. Katilimcilarin hastalik ile ilgili parametreleri arasindaki iligki (devam)

Kontrol Olgu Toplam

Degiskenter (n=63) (n=62) (n=125) P
Metformin
Kullantyor 54 (85.7) 43 (69.4) 97 (77.6) 0.023
Kullanmryor 9 (14.3) 19 (30.6) 28 (22.4)
Siilfontire
Kullantyor 8 (12.7) 6 (9.7) 14 (11.2) 0.401
Kullanmiyor 55 (87.3) 56 (90.3) 111 (88.8)
Glitazon
Kullaniyor 8 (12.7) 3(4.8) 11 (8.8) 0.108
Kullanmiyor 55 (87.3) 59 (95.2) 114 (91.2)
Ace. Arb
Kullaniyor 8 (12.7) 19 (30.6) 27 (21.6) 0.013
Kullanmiyor 55 (87.3) 43 (69.4) 98 (78.4)
Ace. Arb. Ca Kanal
Kullantyor 4(6.3) 6 (9.7) 10 (8.0) 0.362
Kullanmiyor 59 (93.7) 56 (90.3) 115 (93.0)
Beta Blok
Kullaniyor 12 (19.0) 16 (25.8) 28 (22.4) 0.245
Kullanmryor 51 (81.0) 46 (74.2) 97 (77.6)
Ca. Kanal . Blok
Kullantyor 4(6.3) 9 (14.5) 13 (10.4) 0.114
Kullanmiyor 59 (93.7) 53 (85.5) 112 (89.6)
Diger ilaclar HT
Kullantyor 0(0.0) 3(4.58) 3(24) 0.119
Kullanmiyor 63 (100.0) 59 (95.2) 122 (97.6)

Pearson Chi- Square, * Mann Whitney-U p<0.05

Calismada, 125 katilimci iizerinde yapilan analizlerde, olgu (n=63) ve kontrol
(n=62) gruplar1 arasinda Tablo 4.3’te ¢esitli biyokimyasal parametreler incelenmistir.
Arastirmanin bulgularina gore, glukoz seviyeleri kontrol grubunda 154.51 +67.11
iken, olgu grubunda 176.92 + 84.83 olarak bulunmustur. HbA1c degerleri ise kontrol
grubunda 7.86 £2.02 iken, olgu grubunda 8.56 +£2.29 olarak tespit edilmistir. iki grup
arasinda bu parametreler icin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p>0.05). Ancak, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) degerleri arasinda anlamli bir fark
vardir; kontrol grubunda 94.38 + 14.83 iken, olgu grubunda 85.89 + 21.69 olarak
bulunmustur. Biyokimyasal parametrelerden UA, Mg dahil diger parametreler

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 4.3. Katilimcilarin biyokimyasal bulgularinin incelenmesi

Kontrol(n=63) (n=62) (Mean + SD)

Olgu (n=62) (n=63) (Mean + SD)

Toplam (n=125) (Mean + SD)

Degiskenler (min-max) (min-max) (min-max) P
Glukoz 154.51 +67.11 (84-432) 176.92 + 84.83 (74-442) 165.62 + 76.93 (74-442) 0.163
HbALc 7.86 +2.02 (5.60-16.0) 8.56 +2.29 (5.50-14.80) 8.20 +2.18 (5.50-16) 0.077
Ure 30 +11.35 (12-80) 32.32 + 11.41 (11-60) 31.15+ 11.39 (11-80) 0.254
Kreatinin 0.76 £0.17 (0.50-1.36) 0.83+£0.29 (0.52-1.78) 0.80 +0.24 (0.50-1.78) 0.483
GFR 94.38 + 14.83 (38-119) 85.89 +£21.69 (28-121) 90.17 +18. 96 (28-121) 0.040
ALT 20.21 + 8.67 (7-52) 22.60 + 15.00 (8-85) 21.39 + 12.24 (7-85) 0.886
AST 18.02 + 5.52 (10-41) 20.29 + 10.24 (8-54) 19.14 + 8.25 (8-54) 0.738
GGT 25.98 + 16.92 (8-102) 30.26 +20.40 (9-100) 28.10 + 18.78 (8-102) 0.291
Total Kolesterol 202.13 +43.64 (119-309) 202.90 +51.79 (98-330) 202.51 +47.67 (98-330) 0.992
Trigliserit 186.78 + 156.99 (58-1083) 168.66 + 103.09 (53-673) 177.79 + 132.80 (53-1083) 0.743
LDL 119.98 + 34.33 (63-188) 116.90 + 39.76 (33- 207) 118.46 + 37.00 (33-207) 0.611
Urik Asit 4.99 + 1.40 (2.30-8.0) 4.87 +1.73 (2.10-9.20) 4.93 + 156 (2.10-9.20) 0.432
Mg 1.83+0.16 (1.40-2.20) 1.86 +0.21 (1.10-2.30) 1.84+0.19 (1.10-2.30) 0.288
Urik Asit/Mg 2.74+0.79 (1.15-4.71) 2.65+1.02 (1.16- 5.75) 2.70+0.91 (1.15-5.75) 0.230
Hgb 13.46 + 1.50 (9.50-16.30) 13.13 + 1.95 (7.0-17.40) 13.29 + 1.74 (7.0-17.40) 0.545
WBC 8.14 + 1.86 (4.30-13.0) 8.90 + 7.68 (1.90-66.0) 8.52 +5.56 (1.90-66.0) 0.632
PLT 286.16 + 75.78 (148-547) 279.73 +£91.58 (135-610) 282.97 + 83.71 (135-610) 0.342
NEU 4738.79 + 1370.98 (2100-8000) 4708.06 + 1698.44 (900-8600) 4723.55 + 1535.94 (900-8600) 0.780
Lenfosit 2523.17 + 840.49 (1300-4700) 2322.58 +736.72 (800-4900) 2423.68 £ 793.95 (800-4900) 0.285
Microalbiimin 1.29 +1.02 (0.50-5.0) 15.86 + 33.39 (0.70-224) 8.52 +24.54 (0.50-224) 0.000
Alb/cre 9.79 + 6.63 (0.0-27.70) 102.11 + 80.82 (30.10-300) 64.31 + 77.00 (0.0-300) 0.000

Mann Whitney-U p<0.05
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Tablo 4.4’te UA (mg/dl) degerleri incelendiginde, kontrol grubunda 10
(%15.9) kisi disiik seviyede (<3.5), 50 (%79.4) kisi normal seviyede (3.5-7.2) ve 3
(%4.7) kisi yiiksek seviyede (>7.2) UA degerine sahiptir. Olgu grubunda ise bu
degerler sirastyla 13 (%21.0), 43 (%69.4) ve 6 (%9.6) olarak belirlenmistir.
Toplamda diisiik, normal ve yiiksek UA degerlerine sahip kisi sayilar1 sirasiyla 23
(%18.4), 93 (%74.4) ve 9 (%7.2) olarak hesaplanmustir. iki grup arasindaki fark
istatistiksel ~ olarak anlamhi  degildir (p>0.05). Mg (mg/dl) seviyeleri
degerlendirildiginde, kontrol grubunda 40 (%63.5) kisi diisiik seviyede (<1.9) ve 23
(%36.5) kisi normal seviyede (1.9-2.5) Mg degerine sahiptir. Olgu grubunda ise bu
degerler sirasiyla 32 (%51.6) ve 30 (%48.4) olarak belirlenmistir. Toplamda, diisiik
ve normal Mg seviyelerine sahip kisi sayilart sirasiyla 72 (%57.6) ve 53 (%42.4)
olarak hesaplanmistir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p<0.05). HbAlc (mg/dl) seviyeleri incelendiginde, kontrol grubunda 27 (%42.9)
kisi normal seviyede (< 7) ve 36 (%57.1) kisi yiiksek seviyede (>7) HbAlc degerine
sahiptir. Olgu grubunda ise bu degerler sirasiyla 18 (%29.0) ve 44 (%71.0) olarak
belirlenmistir. Toplamda, normal ve yiiksek HbAlc seviyelerine sahip kisi sayilari
sirasiyla 45 (%36.0) ve 80 (%64.0) olarak hesaplanmustir. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 4.4. Katilimcilarin referans degerlerine gore iirik asit ve magnezyum

degerlerinin incelenmesi

Kontrol(n=63) Olgu (n=62) Toplam(n=125) p
Urik Asit (mg/dl)
Diisiik (<3.5) 10 (15.9) 13 (21.0) 23 (18.4)
Normal (3.5-7.2) 50 (79.4) 43 (69.4) 93 (74.4) 0.385
Yiiksek (>7.2) 3(4.7) 6 (9.6) 9(7.2)
Magnezyum(mg/dl)
Diisiik (<1.9) 40 (63.5) 32 (51.6) 72 (57.6)
Normal (1.9-2.5) 23 (36.5) 30 (48.4) 53 (42.4) 0.122
HbAlc (mg/dl)
Normal (< 7) 27 (42.9) 18 (29.0) 45 (36.0) 0.077
Yiiksek (>7) 36 (57.1) 44 (71.0) 80 (64.0)

Pearson Chi- Square, p<0.05
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Tablo 4.5°de katilimcilarin kronik hastalik varligi ve UA, Mg, UA/ Mg
iligkisi degerlendirilmistir. Olgu grubunda UA seviyeleri ile hipertansiyon ve KBH
arasinda anlamli orta diizeyde bir iliski oldugu, tiroit hastalig1 ile pozitif yonlii diisiik
diizeyde anlamli bir iliski oldugu saptanmustir (p<0.05). Olgu grubunda UA/Mg
diizeyleri ile hipertansiyon ve KBH arasinda anlamli pozitif yonlii orta diizeyde bir
iliski oldugu belirlenmistir (p<0.05). Diger Kronik hastaliklar ile UA, Mg, UA/ Mg

arasinda vaka ve kontrol gruplarinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.5. Katilimcilarin kronik hastalik durumu ve iirik asit, mg, iirik asit/ mg iligkisinin incelenmesi

Urik Asit Urik Asit/ Mg
Degiskenler Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol

r p r p r p r p r p r p
Hipertansiyon 0.390 0.002 0.105 0.414 -0.047 0.719 -0.173 0.176 0.403 0.001 0.159 0.212
Koroner Arter Hastalig1 0.163 0.205 0.011 0.931 0.115 0.375 0.041 0.748 0.145 0.261 0.018 0.888
KOAH ve Astim -0.037 0.777 0.063 0.624 0.212 0.097 0.139 0.276 -0.103 0.427 0.014 0.913
Tiroit 0.267 0.036 0.207 0.104 0.174 0.176 0.065 0.610 0.228 0.075 0.172 0.176
Kronik Bobrek Yetmezligi 0.366 0.003 0.161 0.208 -0.185 0.150 0.197 0.122 0.353 0.005 0.112 0.383
Hiperlipidemi -0.024 0.855 0.069 0.592 -0.011 0.933 -0.236 0.063 - - 0.137 0.285
Karaciger Hastalig1 0.129 0.318 - - -0.189 0.141 - - 0.179 0.164 - -

Spearman korelasyon katsayist,

p<0.05
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Tablo 4.6°da katilmcilarin kullandiklar: ilaglar ve UA Mg, UA/ Mg iliskisi
incelenmistir. Vaka grubunda Beta Bloker ila¢ kullanma ile UA seviyeleri ve UA/Mg
seviyeleri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde anlamli bir iligski oldugu belirlenmistir
(p<0.05). Vaka grubunda Diger HT ilac1 kullanimi ile UA/Mg diizeyleri arasinda
pozitif yonlii diisiik diizeyde anlamli bir iligki oldugu saptanmistir (p<0.05). Diger
kullanilan ilaglar ve UA Mg, UA/ Mg degerleri arasinda vaka ve kontrol grubunda

anlamli bir iligski bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.6. Katilimcilarin kullandiklari ilaglar ve Urik Asit, Mg, Urik Asit/ Mg iligkisinin incelenmesi

Urik Asit Mg Urik Asit/ Mg
Degiskenler Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol

r p r p r p r p r p r p
SGLT2 0.051 0.694 -0.186 0.144 -0.073 0.571 0.094  0.464 0.080  0.534 -0.223 0.079
Insiilinler -0.073 0.571 -0.048 0.708 -0.015 0.910 0.026 0.840 -0.080 0.538 -0.025 0.843
DDP4 0.026 0.838 -0.011 0.930 -0.218 0.089 -0.225  0.076 0.090 0.489  0.054 0.673
Metformin -0.017 0.898 0.178 0.162 -0.158 0.220 0.013 0.921 0.036  0.780  0.147 0.250
Stilfoniire -0.038 0.769 0.038 0.767 -0.115 0.375 -0.021  0.867 -0.030 0.814  0.037 0.775
Glitazon -0.067 0.604 -0.153 0.230 0.119 0.355 -0.016 0900 -0.078 0548 -0.128 0.316
Ace. Arb 0.185 0.150 0.127 0.320 -0.066 0.613 0.097 0.451 0.193  0.134  0.098 0.443
Ace. Arb. Ca Kanal -0.093 0.472 -0.111 0.386 -0.098 0.451 -0.236  0.062 -0.043 0742 -0.041 0.749
Beta Blok 0.404 0.001 0.109 0.395 0.094 0.467 -0.247  0.051 0.345  0.006 0.203 0.110
Ca.Kanal Blok 0.205 0.110 -0.034 0.791 -0.061 0.637 -0.070  0.587 0.202  0.115  0.005 0.967
Diger ilaglar HT 0.183 0.155 - - -0.237 0.064 - - 0.258  0.043 - -

Spearman korelasyon katsayisi, p<0.05
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Tablo 4.6’da istatistiksel lojistik regresyon analizinin enter yontemiyle bazi
risk faktorleri vaka ve kontrol gruplari arasinda degerlendirilmis ve mikroalbuminiiri
olusum riskine ait sonuclar1 verilmistir. Modelin Nagelkerke R square degeri 0.891

bulunmus olup modelin agiklayicilig: 89.1°dir.

Agirliktaki bir birimlik artis, mikroalbuminiiri olugma riskini arttirdig1
saptanmistir (OR:0.35, p<0.05). VKi’deki her bir birimlik artis mikroalbuminiiri
riskini 11.1 kat arttirdig1 bulunmustur (P<0.05). Yas, cinsiyet, boy uzunlugu ve DM
stiresinin mikroalbuminiiri riskini arttirma durumu incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Trigliserit ve LDL degerleri incelendiginde bu
parametrelerin serum diizeylerindeki her bir birimlik artis mikroalbuminiiri riskini
strastyla 0.96 ve 0.86 kat arttirdig1 saptanmistir (p<0.05). Yine kandaki diizeylerine
gore serum Glukoz, HbAlc, Ure, Kreatinin, GFR, ALT, AST, GGT, Total Kolesterol
ile mikroalbuminiiri riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir
(p>0.05). Katilimcilarin UA, Mg, UA/Mg degerlerinin mikroalbumindiri riskini
arttirma durumu incelendiginde UA diizeylerindeki artis mikroalbumintiri riskini
istatistiksel olarak anlamli etkilemedigi bulunmustur (OR: 0.990, p>0.05). UA/Mg
oranindaki bir birimlik artis mikroalbuminiiri riskini yiiksek diizeyde arttirdig
goriilse de bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Katilimcilarin
Hgb, WBC, PLT, NEU, Lenfosit degerlerinin mikroalbuminiiri riskini arttirma
durumu incelendiginde bu degerlerin hastalik riskini istatistiksel olarak anlamli

etkilemedigi bulunmustur (p>0.05).
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Tablo 4.7. Bazi risk faktorleri ve hastalik olusum riski

OR SE %95 GA p

Yas (y1il) 0.957 0.135 0.734-1.247 0.745
Cinsiyet

Erkek*

Kadin 3.408 2.276 0.039-294.819 0.590
Boy (cm) 2.130 0.492 0.812-5.586 0.124
Agirlik (kg) 0.351 0.501 0.131-0.936 0.036
BKI (kg/m2) 11.163 1.214 1.034-120.482 0.047
DM Siiresi (y1l) 1.241 0.120 0.980-1.571 0.073
Glukoz 1.011 0.028 0.956-1.068 0.710
HbAlc 0.809 0.774 0.177-3.687 0.784
Ure 0.980 0.062 0.868-1.106 0.738
Kreatinin 1.517 9.268 0.000-117339130.1 0.964
GFR 0.904 0.114 0.724-1.129 0.375
ALT 0.909 0.173 0.648-1.276 0.582
AST 1.328 0.204 0.890-1.980 0.165
GGT 0.989 0.050 0.896-1.091 0.823
Total Kolesterol 1.117 0.057 1.000-1.248 0.051
Trigliserit 0.969 0.014 0.942-0.997 0.029
LDL 0.868 0.067 0.761-0.990 0.035
Urik Asit 0.990 0.005 0.979-1.000 0.057
Mg 1.031 0.014 1.002-1.060 0.034
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Urik Asit/Mg 102390183.9 9.854 0.420-2.499E+16 0.061

Hgb 2.185 0.624 0.644-7.420 0.210
WBC 1.672 1.393 0.109-25.657 0.712
PLT 1.015 0.010 0.996-1.035 0.111
NEE 1.000 0.002 0.997-1.004 0.876
Lenfosit 1.000 0.001 0.997-1.002 0.806

*Kategorik degiskenler i¢in “referans” kategori ilk kategori alindigindan bunlara iliskin degerler hesaplanmamistir, Lojistik Regresyon, p<0.05
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Tartisma

Calismamizda Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi ile I¢ Hastaliklari
poliklinigine bagvuran T2DM tanili mikroalbuminiirisi olan ve olmayan hastalarda,
mikroalbuminiiri varligmin serum Mg, serum UA ve UA/Mg oram ile iligkisini
incelemeye aldik. Mikrolabuminuri ile serum Mg ve serum UA arasinda iligkiyi
inceledigimizde istatiksel olarak anlamli sonuglar bulunamamistir. Lojistik regresyon
analizinin verilerine gére UA/Mg oranindaki bir birimlik artig, mikroalbuminiiri
riskini yiiksek diizeyde arttirdigi goriilmiis, ancak bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

Hastalarin ek komorbid hastaliklar1 ile mikroalbliminiiri arasindaki iligki
irdelendiginde, hipertansiyon ve hiperlipidemi, mikrolabuminirisi olan vaka
grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde daha sikti. Ayni1 zamanda lojistik
regresyon analizinde trigliserit ve LDL degerlerinin serum diizeyindeki bir birimlik
artisinin mikrolabuminiiri olusma riskini arttirdigi goriilmiistiir. Mikroalbuminiiri
i¢in risk faktorlerini degerlendirdigimizde, ¢alismamiz agirlik ve VKI artisin da

mikroalbuminiiri riskini arttirdigini géstermistir.

Mg insan metabolizmas1 i¢in esansiyel element olup, bircok enzimatik
sireclerde  kofaktor roli vardir. Mg eksikligi ¢ok ¢esitli hastaliklarla
iligkilendirilmektedir. Literatiirde nefropati ile serum Mg iliskisini inceleyen ¢ok
sayida c¢alismalar mevcut olup, mikroalbuminiiri ile Mg eksikligi arasindaki iliski
konusunda tartigmali goriisler vardir. Birgok calismada Mg ile nefropati arasindan
negatif bir korelasyon gosterilmis olsa da, bazi ¢alismalar mikroalbuminiiri ve hatta
belirgin proteiniirinin plazma Mg diizeyinin iliskili olmadigint gostermistir. 2000
yilinda Corsonello ve ark., mikroalbiiminiiri veya klinik proteiniirisi olan diyabetik

hastalarin, idrarda normal albiimin seviyeleri olan hastalara kiyasla serum iyonize
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Mg konsantrasyonunda anlamli bir diisiis sergiledigine dikkat ¢ekti (75). Caligmada
Mg disiikliigiiniin ~ diyabete bagli gelisen nefropatide, bozulan bdbrek
fonksiyonlarina bagli bobrekten Mg kayb ile iliskilendirilmistir. Calismada iyonize
Mg o&l¢iimiiniin yapildig1 bilinmektedir. Iyonize Mg diizeyi hiicre i¢i degerini
yansitmakta olup, serum total Mg diizeyine gore daha dogru klinik sonuglarla
iligkilendirilmektedir. Cok az merkezde iyonize Mg Ol¢liimii yapilmaktadir. Ancak
glinliik pratikte total serum Mg diizeyi sik kullanilmaktadir. Bizim c¢alismamiz
benzer dizaynda olup, daha fazla hastanin dahil edilmesine ragmen, serum total Mg
Olctiimi ile gerceklestigi i¢in farkli sonug elde edilmis olabilir. 2021 yilinda yapilan
bir ¢alismada da T2DM nefropatisi olan hastalarda serum Mg diizeyi nefropatisi
olmayan T2DM ve saglikli gruba gore anlamli olarak diisiik saptamis (76). Yapilmis
baska bir c¢alismada da DN olan hastalarda Mg disiikliigli saptanmis, Mg
diistikliigiintin kotii glisemik kontrolle iligkili oldugu bildirilmistir (77).

Calismamamizda mikroalbiimin varliginda serum Mg diizeyinde anlamli bir
degisiklik saptanmamistir. Benzer sekilde Cin'de yapilan kiiciik bir c¢alisma, Mg
eksikligi ile mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda bir iliski bulamadiginm
belirtmistir. Bu ¢alismada J Xu ve arkadaslari, Cin Kuzeydogu popiilasyonunda
serum ve iriner Mg diizeyi ile pre-diyabet, diyabet ve diyabetik komplikasyonlarla
iligkisini incelemislerdir. Calismada, komplike olmayan T2DM hastalar1 ile DN ve
DR veya DPN'li T2DM hastalar1 arasinda ne serum ne de idrar Mg i¢in anlamh bir
fark bulamamuslar (78). Yine 2019 yilinda iran'in Birjand kentinde Razaeri ve ark.,
yapmis oldugu c¢alismada mikroalbliminiiri ve normoalbiiminiiri olan T2DM tanili
hastalarda serum Mg konsantrasyonlarini incelenmistir. Degerlendirmede
mikroalbiiminiirili hastalarda serum Mg diizeyleri ile idrar albiimin diizeyleri

arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi saptanmistir (79).

Piirin metabolizmasinin son iiriini olan UA, hem oksidan hem antioksidan
ozellik sergiler. Hiperiirisemi DM, KAH, serebrovaskiiler hastalik ve KBH gibi ¢ok
saylda hastaliklarda aterosklerotik kalp hastalik riskinin artisi ile iliskilidir (80,81).
UA diizeyinin DN ile iligkisini arastiran bir¢ok calisma yapilmistir. Literatiir
incelendiginde Guo ve ark., yaptig1 genis veri tabanl ¢alismada T2DM hastalarda
diyabetik bobrek hastaligmin rutin klinik parametrelerle doz-yanit iligkisini

incelenmigstir. Meta analizde UA'daki her 1 mg/dL artistnin DN baglangici riskinde
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%11'lik bir artisla iligkili oldugu bulunmustur (82). 2022 yilinda Lin ve ark., Cin’de
1210 katilimer ile yiiriittiikleri ¢aligmanin sonucunda artan serum UA'nin T2DM
hastalarinda albliminiiri i¢in bagimsiz bir prediktif risk faktorii oldugunu, fakat farkl
albliminiiri seviyelerine gore yapilan daha ileri analizlerde, serum UA'nin
mikroalbiiminiiri varligi ile iliskili olmadigini, ancak T2DM kohortunda
makroalbiiminiiri ile anlamli olarak iligskili oldugu goriilmiistiir.  Bulgular
dogrultusunda yiiksek serum UA seviyesinin T2DM hastalarinda erken DN
baslangici i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigini, ancak artan serum UA seviyesi,
ileri T2DM’de DN'de mikroalbiiminiirinin makroalbiiminiiriye gelisimi i¢in 6nemli
bir etken olabilecegini 6ne siirmiistiir (83). Yine buna benzer baska bir caligmada
Hayashino ve ark. 2518 hasta ile Japonya’daki yapmis oldugu prospektif kohort
caligmasinda yliksek serum UA, T2DM hastalarinda albiiminiiride gelisme degil,
albuminiirinin sonraki ilerleme riski ile iliskili oldugunu, bu nedenle serum UA
degerinin mikroalbiiminiirinin gelecekteki ilerleme riskini tahmin etmek igin
kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir (84). Yapmis oldugumuz ¢aligmada da serum UA
seviyeleri mikrolabumintiri ile iliskili bulunmamstir. Calismamiz kesitsel bir ¢aligma
olup, hastalarin takipte nefropatisinin progresyonu irdelenememis, iliski

gbzlenememistir.

T2DM sikligr yildan yila artmaktadir. T2DM nin temel risk faktorlerinin
yogun kalorili diyet, azalmis fiziksel aktivite ve obezite oldugunu biliyoruz. Diinya
capmda obezite sikligi da artmaktadir. Bu artisa paralel olarak obezite ile iliski
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite, serebrovaskiiler olay sikligi, DM, nefropati
ve malignitelerde artis izlenmektedir (85). Yaptigimiz ¢alismada DN olan hastalarda
VKI ortalama 31.0, DN olmayan hastalarda ise VKI ortalama 30.69 olup
hastalarimiza biiyiik ¢ogunlukta asir1 kilolu ve obez kisilerdi. Istatiksel lojistik
regresyon analizinde agirliktaki bir birimlik artigin, mikrolabuminiiri riskini arttirdigi
saptanmuistir. VKi’deki her bir birimlik artis mikrolabuminiiri riskini 11.1 kat
arttirdigi bulduk. Literatiirde, 2021 yilinda Tayvan da Ou ve ark., 1872 T2DM
hastas1 ile yaptig1 calismada albiiminiiri olan ve olmayan hastalar arasindaki
baslangi¢c Ozelliklerinin yaptiklar1 karsilagtirmalarda, albiiminiirisi olan hastalarda
obezite ile iligkili tiim indekslerin (VKI, vb) daha yiiksek degerlerine sahip oldugunu
tespit etmigler (86). Calismamizda ¢ok daha az hasta ile degerlendirme olmasina

ragmen benzer sonu¢ elde edilmistir. Yine 2009 yilinda Birlesik Krallik tarama
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programidan elde edilen veriler, mikroalbiiminiiri insidansmin artan VKI ile
arttigimi ve bu iliskinin daha yiiksek VKI'li hastalarda daha da énemli oldugunu
gostermistir (87).

Diinya capinda sik goriilen T2DM obezite, hipertansiyon, dislipidemi gibi
birgok  hastaliklarla  birlikte = goriilebilmektedir.  Ek  hastaliklar DM
komplikasyonlarinin = sikligini, morbidite ve mortalite riskini arttirmaktadir.
Calismamizda mikroalbuminiirisi olan nefropatili grupta hipertansiyon oranlari
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Benzer sekilde, hiperlipidemi sikligi
DN olgularinda istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Ayni zamanda
Trigliserit ve LDL degerleri incelendiginde bu parametrelerin serum diizeylerindeki
her bir birimlik artis mikroalbuminiiri olusma riskini arttirdig: tespit ettik. Literatiir
taramasinda benzer durumun saptandigi bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. 2016 yilinda
Verma ve ark., Hindistan’da gelismekte olan iilkelerdeki T2DM hastalarini aragtiran
prospektif bir ¢calismada, hipertansiyonlu hastalarda daha diisiik eGFR'nin diyabetik
nefropatinin gelismesine yol acan Onemli bir faktér oldugunu buldu ve
hipertansiyonun diyabetik nefropati i¢in bagimsiz bir risk faktorii olduguna dikkat
cekti (88). Benzer diger ¢aligmalarda Agarwal ve ark., 300 yeni teshis edilen T2DM
hastas1 {iizerinde c¢alistt ve %17,5'l1ik bir nefropati insidanst buldular ve
hipertansiyonu bobrek hastaliginin gelisimine katkida bulunan en onemli iligkili
faktor olarak bildirdiler (89). Genis bir kesitsel ¢alismada da Young Ba ve ark., 2969
T2DM tanili hastadan 731'inde (%24,62) mikroalbuminiiri bildirilmis ve bu 731
hastanin %44,9'unda hipertansiyon mevcut oldugunu gostermisler (90). 2021 nisan
ayinda honkong da Wan ve ark., tarafindan yapilan 10 yillik bir kohort diyabet
kohort c¢aligmasinda 1. basamak saglik hizmetlerinde T2DM hastalarda lipid
parametrelerinin  degiskenligi ile bdobrek hastaligi riski arasindaki iliskileri
degerlendirmis ve Cinli T2DM hastalarinda LDL-C ve TC- HDL-C oranindaki
degiskenlik ile bobrek hastaliklar1 arasinda pozitif bir dogrusal iligki gosterdigini
savunmus (91). Yine yakin zamanda Ocak 2024 de Karimi ve ark., diyabetik
hastalarda lipit degisikligi ve mikrovaskiiler komplikasyon riski ile yaptig1 sistemik
derleme ve meta-analiz sonucunda, mikrovaskiiler komplikasyonlar, ozellikle
nefropati ve noropati tizerindeki lipid degisiklikleri (LDL, HDL ve TG) arasindaki
iligki kanitlayan sonuglar elde etmistir (92). Bu biiyiik ¢aligmalarda belirtildigi gibi
bizim yaptiZimiz calismada da DN hastalarinda LDL kolesterol ve trigliserit
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degerleri yiiksek saptanmigtir. Bu durum T2DM hastalarinda diyet uyumsuzlugu,
inaktivite veya kan sekeri regiilasyon bozuklugundan kaynaklanabilir. Caligmamizda
HBAI1C degeri 7’nin iizerinde DN grubunda %71 hasta, kontrol grubunda %57 hasta
bulunmaktadir. Bu da DN grubunda kan seker regiilasyonun daha kotii oldugunu
gostermektedir. Ancak veriler incelendiginde istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Daha fazla hasta grubuyla yapilacak yeni c¢alismalarda korele sonuglar

bulunabilecegini diisiiniiyoruz.

Metformin, bdbrek fonksiyonu korunmus hastalarda klinik sonuglari
tyilestirmedeki etkinligi nedeniyle T2DM i¢in birincil tedavi olarak onerilmektedir
(8). 2024 yil1 Ocak ayinda Yi ve ark., Kore’de yaptiklar1 ¢cok merkezli retrospektif
kohort c¢alismasinda T2DM'li hastalarda metformin uygulamasinin daha diisiik
belirgin DN ve major kardiyovaskiiler olaylar riski ile iligkili oldugunu gostermis.
Ayrica, bobrek fonksiyonlarint azalmis T2DM'li hastalar i¢in, devam eden
metformin tedavisi, daha diisiik major bobrek ve kardiyovaskiiler olay riskleri ile
iliskili oldugunu ileri siirmiisler (93). Calismamizda mikroalbuminiirisi olmayan
kontrol grubunda, mikrolabumiinirisi olan hasta grubuna gore metformin kullanimi
daha fazlaydi. Iki grup karsilastirildiginda metformin kullanim sikhig: istatistiksel

olarak belirgin anlamliydi.

DN’de serum Mg ve UA diizeyleri ile yapilmis, ¢ok ¢esitli sonuclarin oldugu
literatlir taramasini gormekteyiz. Tek basina degerlendirmelerinden 6te UA/Mg
diizeyinin mikroalbuminiiri ile daha iliskili olabilecegini diisiindiik. Artmis UA
seviyesine karsilik daha fazla azalmig Mg diizeyinin artmig OS, armis inflamatuar
durum ve azalmis anti-oksidan etkiyle, mikroalbuminiiri ile iligkili olabilecegini ve
kotii  prognozu  belirleyebilecegini  varsaydik. Bu nedenle c¢alismamizda
mikroalbuminiirisi olan T2DM hastalarinda bu orami irdeledik. Calismamizda
UA/Mg oraninin mikroalbuminiiri ile istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Calismamiz bu oran ile yapilmis ilk ¢aligma olup, literatiire katkida bulunacagini

diistinmekteyiz.

Arastirmamiz geneli degerlendirildiginde ¢alismamizin tek merkezli ve diisiik
katilimcr sayist nedeni ile kisithligi bulunmaktadir. Caligmamizda yer alan

katilimcilarin ila¢ kullanimlar detayli degerlendirilmis, UA ve Mg metabolizmasini
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etkileyecek ilag kullanimlari olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu nedenle
calismamizin verilerinin yapilmis birgok calismaya gore daha giivenli oldugunu
diistinmekteyiz. Bu alanda ¢ok merkezli ve daha fazla katilimer ile yapilacak olan
arastirmalarda istatiksel olarak daha kesin sonuglar elde edilebilecegi ve literatiire

katk1 saglayacagi kanaatindeyiz.

5.2. Sonug¢
Calismamizda T2DM tamili  hastalarda serum Mg, serum UA

konsantrasyonlar1 ve serum UA/Mg orani ile mikroalbuminemi arasinda bir iligki

saptanmamigstir.

43



KAYNAKLAR

1. FID Diabetes Québec no longer has affiliated associations.2017. https://www.diabete.
gc.ca/fr/comprendre-le-diabete/ressources/documentsutiles/atlas/

2. Agrawal P, Arora S, Singh B, Manamalli A, Dolia PB. Association of macrovascular
complications of type 2 diabetes mellitus with serum magnesium levels. Diabetes Metab Syndr.
2011 Jan-Mar;5(1):41-4. doi: 10.1016/j.dsx.2010.12.003. Epub 2010 Dec 30. PMID: 22814841.

3. Tomino Y, Gohda T. The Prevalence and Management of Diabetic Nephropathy in Asia. Kidney
Dis (Basel). 2015 May;1(1):52-60. doi: 10.1159/000381757. Epub 2015 Apr 30. PMID:
27536665; PMCID: PMC4934822.

4. Gross JL, de Azevedo MJ, Silveiro SP, Canani LH, Caramori ML, Zelmanovitz T. Diabetic
nephropathy: diagnosis, prevention, and treatment. Diabetes Care. 2005 Jan;28(1):164-76. doi:
10.2337/diacare.28.1.164. PMID: 15616252.

5. Feng J, Wang H, Jing Z, Wang Y, Wang W, Jiang Y, Sun W. Relationships of the Trace Elements
Zinc and Magnesium With Diabetic Nephropathy-Associated Renal Functional Damage in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus. Front Med (Lausanne). 2021 Mar 30;8:626909. doi:
10.3389/fmed.2021.626909. PMID: 33859989; PMCID: PMC8042293.

6. Odusan OO, Familoni OB, Odewabi AO, Idowu AO, Adekolade AS. Patterns and Correlates of
Serum Magnesium Levels in Subsets of Type 2 Diabetes Mellitus Patients in Nigeria. Indian J
Endocrinol Metab. 2017 May-Jun;21(3):439-442. doi: 10.4103/ijem.l1JEM_190_16. PMID:
28553602; PMCID: PMC5434730.

7. Han R, Duan L, Zhang Y, Jiang X. Serum Uric Acid is a Better Indicator of Kidney Impairment
Than Serum Uric Acid-to-Creatinine Ratio and Serum Uric Acid-to-High-Density Lipoprotein
Ratio: A Cross-Sectional Study of Type 2 Diabetes Mellitus Patients. Diabetes Metab Syndr Obes.
2023 Sep 5;16:2695-2703. doi: 10.2147/DMS0.S425511. PMID: 37693325; PMCID:
PMC10492542.

8. Tiirkiye endokrinoloji ve metabolizma dernegi diyabet kilavuzu (2022)

9. Roden M., Shulman G.I. The integrative biology of type 2 diabetes. Nature. 2019;576:51-60. doi:
10.1038/s41586-019-1797-8.

10. Stumvoll M., Goldstein B.J., van Haeften T.W. Type 2 diabetes: Principles of pathogenesis and
therapy. Lancet. 2005;365:1333-1346. doi: 10.1016/S0140-6736(05)61032-X.

11.Weyer C., Bogardus C., Mott D.M., Pratley R.E. The natural history of insulin secretory
dysfunction and insulin resistance in the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. J. Clin. Investig.
1999;104:787-794. doi: 10.1172/JCI7231.

12.Satman |, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, et al. Twelve-year trends in the
prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. Eur J Epidemiol
2013;28(2):169-80. 20130214. doi: 10.1007/s10654-013-9771-5.

13. Gaede P., Vedel P., Larsen N., Jensen G.V., Parving H.H., Pedersen O. Multifactorial intervention
and cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N. Engl. J. Med. 2003;348:383-393.
doi: 10.1056/NEJM0a021778.

14. Sarwar N., Gao P., Seshasai S.R., Gobin R., Kaptoge S., Di Angelantonio E., Ingelsson E., Lawlor
D.A., Selvin E., Stampfer M., et al. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and
risk of vascular disease: A collaborative meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet.
2010;375:2215-2222. doi: 10.1016/S0140-6736(10)60484-9.

15. Grarup N., Sandholt C.H., Hansen T., Pedersen O. Genetic susceptibility to type 2 diabetes and
obesity: From genome-wide association studies to rare variants and beyond. Diabetologia.
2014;57:1528-1541. doi: 10.1007/s00125-014-3270-4.

16.Wong N.D., Zhao Y., Patel R., Patao C., Malik S., Bertoni A.G., Correa A., Folsom A.R., Kachroo
S., Mukherjee J., et al. Cardiovascular Risk Factor Targets and Cardiovascular Disease Event Risk
in Diabetes: A Pooling Project of the Atherosclerosis Risk in Communities Study, Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis, and Jackson Heart Study. Diabetes Care. 2016;39:668-676. doi:
10.2337/dc15-2439.

17.Chatterjee S., Khunti K., Davies M.J. Type 2 diabetes. Lancet. 2017;389:2239-2251. doi:
10.1016/S0140-6736(17)30058-2.

18.NCD Risk Factor Collaboration Worldwide trends in diabetes since 1980: A pooled analysis of
751 population-based studies with 4.4 million participants. Lancet. 2016;387:1513-1530. doi:
10.1016/S0140-6736(16)00618-8.

44



19. Defronzo R.A. From the triumvirate to the ominous octet: A new paradigm for the treatment of
type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 2009;58:773—-795. doi: 10.2337/db09-9028.

20.Schwartz S.S., Epstein S., Corkey B.E., Grant S.F., Gavin J.R., 3rd, Aguilar R.B. The Time Is
Right for a New Classification System for Diabetes: Rationale and Implications of the beta-Cell-
Centric Classification Schema. Diabetes Care. 2016;39:179-186. doi: 10.2337/dc15-1585.

21.Hu F.B., Manson J.E., Stampfer M.J., Colditz G., Liu S., Solomon C.G., Willett W.C. Diet,
lifestyle, and the risk of type 2 diabetes mellitus in women. N. Engl. J. Med. 2001;345:790-797.
doi: 10.1056/NEJM0a010492.

22.Schellenberg E.S., Dryden D.M., Vandermeer B., Ha C., Korownyk C. Lifestyle interventions for
patients with and at risk for type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis. Ann. Intern.
Med. 2013;159:543-551. doi: 10.7326/0003-4819-159-8-201310150-00007.

23.Haines L., Wan K.C., Lynn R., Barrett T.G., Shield J.P. Rising incidence of type 2 diabetes in
children in the U.K. Diabetes Care. 2007;30:1097-1101. doi: 10.2337/dc06-1813.

24.Fuchsberger C., Flannick J., Teslovich T.M., Mahajan A., Agarwala V., Gaulton K.J., Ma C.,
Fontanillas P., Moutsianas L., McCarthy D.J., et al. The genetic architecture of type 2 diabetes.
Nature. 2016;536:41-47. doi: 10.1038/nature18642. [PMC free article]

25. McCarthy M.I. Genomics, type 2 diabetes, and obesity. N. Engl. J. Med. 2010;363:2339-2350.
doi: 10.1056/NEJMra0906948.

26.Dimas A.S., Lagou V., Barker A., Knowles J.W., Magi R., Hivert M.F., Benazzo A., Rybin D.,
Jackson A.U., Stringham H.M., et al. Impact of type 2 diabetes susceptibility variants on
quantitative glycemic traits reveals mechanistic heterogeneity. Diabetes. 2014;63:2158-2171. doi:
10.2337/db13-0949.

27.Flannick J., Florez J.C. Type 2 diabetes: Genetic data sharing to advance complex disease
research. Nat. Rev. Genet. 2016;17:535-549. doi: 10.1038/nrg.2016.56.

28.Bellou V., Belbasis L., Tzoulaki I., Evangelou E. Risk factors for type 2 diabetes mellitus: An
exposure-wide umbrella review of meta-analyses. PLoS ONE. 2018;13:e0194127. doi:
10.1371/journal.pone.0194127.

29. Carey V.J., Walters E.E., Colditz G.A., Solomon C.G., Willett W.C., Rosner B.A., Speizer F.E.,
Manson J.E. Body fat distribution and risk of non-insulin-dependent diabetes mellitus in women.
The  Nurses” Health  Study. Am. J.  Epidemiol. 1997;145:614-619.  doi:
10.1093/oxfordjournals.aje.a009158.

30. Sinha R., Dufour S., Petersen K.F., LeBon V., Enoksson S., Ma Y.Z., Savoye M., Rothman D.L.,
Shulman G.I., Caprio S. Assessment of skeletal muscle triglyceride content by (1)H nuclear
magnetic resonance spectroscopy in lean and obese adolescents: Relationships to insulin
sensitivity, total body fat, and central adiposity. Diabetes. 2002;51:1022-1027. doi:
10.2337/diabetes.51.4.1022.

31. Weinstein A.R., Sesso H.D., Lee .M., Cook N.R., Manson J.E., Buring J.E., Gaziano J.M.
Relationship of physical activity vs body mass index with type 2 diabetes in women. JAMA.
2004;292:1188-1194. doi: 10.1001/jama.292.10.1188.

32.Lynch J.,, Helmrich S.P., Lakka T.A., Kaplan G.A., Cohen R.D., Salonen R., Salonen J.T.
Moderately intense physical activities and high levels of cardiorespiratory fitness reduce the risk
of non-insulin-dependent diabetes mellitus in middle-aged men. Arch. Intern. Med.
1996;156:1307-1314. doi: 10.1001/archinte.1996.00440110073010.

33. Venkatasamy V.V., Pericherla S., Manthuruthil S., Mishra S., Hanno R. Effect of Physical activity
on Insulin Resistance, Inflammation and Oxidative Stress in Diabetes Mellitus. J. Clin. Diagn.
Res. 2013;7:1764-1766. doi: 10.7860/JCDR/2013/6518.3306.

34. Strasser B. Physical activity in obesity and metabolic syndrome. Ann. N. Y. Acad. Sci.
2013;1281:141-159. doi: 10.1111/j.1749-6632.2012.06785.x.

35.Ross R. Does exercise without weight loss improve insulin sensitivity? Diabetes Care.
2003;26:944-945. doi: 10.2337/diacare.26.3.944.

36. Cerf M.E. Beta cell dysfunction and insulin resistance. Front. Endocrinol. (Lausanne) 2013;4:37.
doi: 10.3389/fend0.2013.00037.

37.Zheng Y., Ley S.H., Hu F.B. Global aetiology and epidemiology of type 2 diabetes mellitus and its
complications. Nat. Rev. Endocrinol. 2018;14:88-98. doi: 10.1038/nrendo.2017.151. Seaquist ER,
Anderson J, Childs B, Cryer P, Dagogo-Jack S, Fish L, Heller SR, Rodriguez H, Rosenzweig J,
Vigersky R. Hypoglycemia and diabetes: a report of a workgroup of the American Diabetes
Association and the Endocrine Society. Diabetes Care. 2013 May;36(5):1384-95. doi:
10.2337/dc12-2480. Epub 2013 Apr 15. PMID: 23589542; PMCID: PMC3631867.

45



38. Standl E, Khunti K, Hansen TB, Schnell O. The global epidemics of diabetes in the 21st century:
Current situation and perspectives. Eur J Prev Cardiol. 2019 Dec;26(2_suppl):7-14. doi:
10.1177/2047487319881021. PMID: 31766915.

39.Cheung N, Mitchell P, Wong TY. Diabetic retinopathy. Lancet. 2010 Jul 10;376(9735):124-36.
doi: 10.1016/S0140-6736(09)62124-3. Epub 2010 Jun 26. PMID: 20580421.

40. Fouda AY, Xu Z, Suwanpradid J, Rojas M, Shosha E, Lemtalsi T, Patel C, Xing J, Zaidi SA, Zhi
W, Stansfield BK, Cheng PN, Narayanan SP, Caldwell RW, Caldwell RB. Targeting proliferative
retinopathy: Arginase 1 limits vitreoretinal neovascularization and promotes angiogenic repair.
Cell Death Dis. 2022 Aug 29;13(8):745. doi: 10.1038/s41419-022-05196-8. PMID: 36038541;
PMCID: PMC9424300.

41.Wu L, Gao L, Cao Y, Chen F, Sun T, Liu Y. Analysis of the protective mechanism of liraglutide
on retinopathy based on diabetic mouse model. Saudi J Biol Sci. 2019 Dec;26(8):2096-2101. doi:
10.1016/j.5j0s.2019.09.032. Epub 2019 Oct 16. PMID: 31889801; PMCID: PMC6923456.,

42.Zhu J, Hu Z, Luo Y, Liu Y, Luo W, Du X, Luo Z, Hu J, Peng S. Diabetic peripheral neuropathy:
pathogenetic mechanisms and treatment. Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Jan 9;14:1265372.
doi: 10.3389/fendo.2023.1265372. PMID: 38264279; PMCID: PMC10803883.

43.Gordois A, Scuffham P, Shearer A, Oglesby A, Tobian JA. The health care costs of diabetic
peripheral neuropathy in the US. Diabetes Care. 2003 Jun;26(6):1790-5. doi:
10.2337/diacare.26.6.1790. PMID: 12766111.

44, Miller JW. Proton Pump Inhibitors, H2-Receptor Antagonists, Metformin, and Vitamin B-12
Deficiency: Clinical Implications. Adv  Nutr. 2018 Jul 1;9(4):511S-518S. doi:
10.1093/advances/nmy023. PMID: 30032223; PMCID: PMC6054240.

45.Wyld MLR, Morton RL, Aouad L, Magliano D, Polkinghorne KR, Chadban S. The impact of
comorbid chronic kidney disease and diabetes on health-related quality-of-life: a 12-year
community cohort study. Nephrol Dial Transplant. 2021 May 27;36(6):1048-1056. doi:
10.1093/ndt/gfaa031. PMID: 32170940.

46. Umanath K, Lewis JB. Update on Diabetic Nephropathy: Core Curriculum 2018. Am J Kidney
Dis. 2018 Jun;71(6):884-895. doi: 10.1053/j.ajkd.2017.10.026. Epub 2018 Feb 3. PMID:
29398179.

47.Wen F, Zhang S, Sun L, Qian M, Xu H. Salvianolic Acid B Inhibits Oxidative Stress in
Glomerular Mesangial Cells Alleviating Diabetic Nephropathy by Regulating SIRT3/FOXO1
Signaling. Kidney Blood Press Res. 2023;48(1):738-751. doi: 10.1159/000534832. Epub 2023
Nov 7. PMID: 37935137.

48. Tonneijck L, Muskiet MH, Smits MM, van Bommel EJ, Heerspink HJ, van Raalte DH, Joles JA.
Glomerular Hyperfiltration in Diabetes: Mechanisms, Clinical Significance, and Treatment. J Am
Soc Nephrol. 2017 Apr;28(4):1023-1039. doi: 10.1681/ASN.2016060666. Epub 2017 Jan 31.
PMID: 28143897; PMCID: PMC5373460.

49.Helal 1, Fick-Brosnahan GM, Reed-Gitomer B, Schrier RW. Glomerular hyperfiltration:
definitions, mechanisms and clinical implications. Nat Rev Nephrol. 2012 Feb 21;8(5):293-300.
doi: 10.1038/nrneph.2012.19. PMID: 22349487.

50. Hostetter TH. Diabetic nephropathy. Metabolic versus hemodynamic considerations. Diabetes
Care. 1992 Sep;15(9):1205-15. doi: 10.2337/diacare.15.9.1205. PMID: 1396017.

51.LI, Huili, et al. Combination of leflunomide and benazepril reduces renal injury of diabetic
nephropathy rats and inhibits high-glucose induced cell apoptosis through regulation of NF-kB,
TGF-B and TRPC6. Renal Failure, 2019, 41.1: 899-906.,

52. Pérez-Morales, Rosa E., et al. Inflammation in diabetic kidney disease. Nephron, 2019, 143.1: 12-
16

53. Daenen, Kristien, et al. Oxidative stress in chronic kidney disease. Pediatric nephrology, 2019, 34:
975-991.,

54.Lassén, Emelie; Daehn, Ilse S. Molecular mechanisms in early diabetic kidney disease: glomerular
endothelial cell dysfunction. International Journal of Molecular Sciences, 2020, 21.24: 9456

55. Sifuentes-Franco, Sonia, et al. Oxidative stress, apoptosis, and mitochondrial function in diabetic
nephropathy. International journal of endocrinology, 2018, 2018.

56. MA, Leyi, et al. Baicalin alleviates oxidative stress and inflammation in diabetic nephropathy via
Nrf2 and MAPK signaling pathway. Drug design, development and therapy, 2021, 3207-3221.]
57.Centers for Disease Control and Prevention. Chronic Kidney Disease Surveillance System -

United States 2018

46



58. Tuttle KR, Jones CR, Daratha KB, Koyama AK, Nicholas SB, Alicic RZ, Duru OK, Neumiller JJ,
Norris KC, Rios Burrows N, Pavkov ME. Incidence of Chronic Kidney Disease among Adults
with Diabetes, 2015-2020. N Engl J Med. 2022 Oct 13;387(15):1430-1431. doi:
10.1056/NEJMc2207018.

59. Hostetter TH. Hyperfiltration and glomerulosclerosis. Semin Nephrol. 2003 Mar;23(2):194-9. doi:
10.1053/anep.2003.50017. PMID: 12704579.61.

60. Messner B, Bernhard D. Smoking and cardiovascular disease: mechanisms of endothelial
dysfunction and early atherogenesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014 Mar;34(3):509-15. doi:
10.1161/ATVBAHA.113.300156. PMID: 24554606.

61.de Boer IH, Afkarian M, Rue TC, Cleary PA, Lachin JM, Molitch ME, Steffes MW, Sun W,
Zinman B; Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC) Research Group. Renal outcomes in patients with type 1 diabetes
and macroalbuminuria. J  Am  Soc  Nephrol. 2014  Oct;25(10):2342-50.  doi:
10.1681/ASN.2013091004.

62. Ku E, McCulloch CE, Mauer M, Gitelman SE, Grimes BA, Hsu CY. Association Between Blood
Pressure and Adverse Renal Events in Type 1 Diabetes. Diabetes Care. 2016 Dec;39(12):2218-
2224. doi: 10.2337/dc16-0857. PMID: 27872156; PMCID: PMC5127223.

63. Piuri G, Zocchi M, Della Porta M, Ficara V, Manoni M, Zuccotti GV, Pinotti L, Maier JA,
Cazzola R. Magnesium in Obesity, Metabolic Syndrome, and Type 2 Diabetes. Nutrients. 2021
Jan 22;13(2):320. doi: 10.3390/nu13020320. PMID: 33499378; PMCID: PMC7912442

64.Vormann J. Magnesium: Nutrition and Homoeostasis. AIMS Public Health. 2016 May
23;3(2):329-340. doi:  10.3934/publichealth.2016.2.329. PMID: 29546166; PMCID:
PMC5690358.

65. Schwalfenberg G.K., Genuis S.J. The Importance of Magnesium in Clinical
Healthcare. Scientifica. 2017;2017:4179326. doi: 10.1155/2017/4179326.

66. EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies (NDA) Scientific Opinion on Dietary
Reference Values for Magnesium: Dietary Reference Values for Magnesium. EFSA
J. 2015;13:4186. doi: 10.2903/j.efsa.2015.4186.

67. Pelczynska M, Moszak M, Bogdanski P. The Role of Magnesium in the Pathogenesis of
Metabolic Disorders. Nutrients. 2022 Apr 20;14(9):1714. doi: 10.3390/nul4091714. PMID:
35565682; PMCID: PMC9103223

68. Grober U, Schmidt J, Kisters K. Magnesium in Prevention and Therapy. Nutrients. 2015 Sep
23;7(9):8199-226. doi: 10.3390/nu7095388. PMID: 26404370; PMCID: PMC4586582.

69. Mamilla M, Yartha SGR, Tuli R, Konipineni S, Rayaprolu DT, Borgharkar G, Kalluru PKR,
Thugu TR. Role of Magnesium in Diabetic Nephropathy for Better Outcomes. Cureus. 2023 Aug
7;15(8):e43076. doi: 10.7759/cureus.43076. PMID: 37692668; PMCID: PMC10484355.

70. Dissanayake LV, Spires DR, Palygin O, Staruschenko A. Effects of uric acid dysregulation on the
kidney. Am J Physiol Renal Physiol. 2020 May 1;318(5):F1252-F1257. doi:
10.1152/ajprenal.00066.2020. Epub 2020 Mar 30. PMID: 32223309; PMCID: PMC7294331.

71. George C, Leslie SW, Minter DA. Hyperuricemia. 2023 Oct 14. In: StatPearls Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan—. PMID: 29083565.

72. Zharikov S, Krotova K, Hu H, Baylis C, Johnson RJ, Block ER, Patel J. Uric acid decreases NO
production and increases arginase activity in cultured pulmonary artery endothelial cells. Am J
Physiol Cell Physiol. 2008 Nov;295(5):C1183-90. doi: 10.1152/ajpcell.00075.2008. Epub 2008
Sep 10. PMID: 18784379; PMCID: PMC2584985.

73. Alemayehu E, Fiseha T, Bambo GM, Sahile Kebede S, Bisetegn H, Tilahun M, Debash H,
Ebrahim H, Mohammed O, Belete MA, Gedefie A. Prevalence of hyperuricemia among type 2
diabetes mellitus patients in Africa: a systematic review and meta-analysis. BMC Endocr Disord.
2023 Jul 18;23(1):153. doi: 10.1186/s12902-023-01408-0.

74.Corsonello A, lentile R, Buemi M, Cucinotta D, Mauro VN, Macaione S, Corica F. Serum ionized
magnesium levels in type 2 diabetic patients with microalouminuria or clinical proteinuria. Am J
Nephrol. 2000 May-Jun;20(3):187-92. doi: 10.1159/000013582. PMID: 10878399.

47



75.Feng J, Wang H, Jing Z, Wang Y, Wang W, Jiang Y, Sun W. Relationships of the Trace Elements
Zinc and Magnesium With Diabetic Nephropathy-Associated Renal Functional Damage in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus. Front Med (Lausanne). 2021 Mar 30;8:626909. doi:
10.3389/fmed.2021.6269009.

76. Zahra H, Berriche O, Mizouri R, Boukhayatia F, Khiari M, Gamoudi A, Lahmar I, Ben Amor N,
Mahjoub F, Zayet S, Jamoussi H. Plasmatic Magnesium Deficiency in 101 Outpatients Living
with Type 2 Diabetes Mellitus. Clin Pract. 2021 Oct 27;11(4):791-800. doi:
10.3390/clinpract11040095.

77.Xu J, Xu W, Yao H, Sun W, Zhou Q, Cai L. Associations of serum and urinary magnesium with
the pre-diabetes, diabetes and diabetic complications in the Chinese Northeast population. PLoS
One. 2013;8(2):e56750. doi: 10.1371/journal.pone.0056750. Epub 2013 Feb 13.

78.Rezaei M, Khazaei R, Mohagiq Z, Raeesi V, Farkhondeh T, Samarghandian S. Effect of
Magnesium Status on Microalbuminuria in Type 2 Diabetic Patients. Cardiovasc Hematol Agents
Med Chem. 2023;21(1):55-59. doi: 10.2174/1871525720666220425120457.

79.Feig DI, Kang DH, Johnson RJ. Uric acid and cardiovascular risk.N Engl J Med 2008 Oct 23
[cited 2023 Apr 18];359(17)1811-21. Available from: pmc/articles/PMC2684330

80. Fukui M, Tanaka M, Shiraishi E, Harusato I, Hosoda H, Asano M, et al. Serum uric acid is
associated with microalbuminuria and subclinical atherosclerosis in men with type 2 diabetes
mellitus. Metabolism 2008 May [cited 2023 Apr 18]; 57(5):625-9. Available from:
PMID18442624

81.Guo J, Liu C, Wang Y, Shao B, Fong TL, Lau NC, Zhang H, Li H, Wang J, Lu X, Wang A, Leung
CL, Chia XW, Li F, Meng X, He Q, Chen H. Dose-response association of diabetic kidney disease
with routine clinical parameters in patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and
meta-analysis. EClinicalMedicine. 2024 Feb 13;69:102482. doi: 10.1016/j.eclinm.2024.102482.
PMID: 38374967; PMCID: PMC10875261.

82.Zhu L, Sun J, Wang X, Tian R, Zhou Y, Yu J, An X. Elevated serum uric acid is not an
independent risk factor for the occurrence of Type 2 diabetic kidney disease in Chinese
populations. Medicine (Baltimore). 2022 Dec 16;101(50):e32128. doi:
10.1097/MD.0000000000032128. PMID: 36550864; PMCID: PMC9771223.

83. Hayashino Y, Okamura S, Tsujii S, Ishii H. Association of serum uric acid levels with the risk of
development or progression of albuminuria among Japanese patients with type 2 diabetes: a
prospective cohort study [Diabetes Distress and Care Registry at Tenri (DDCRT 10)]. Acta
Diabetol. 2016 Aug;53(4):599-607. doi: 10.1007/s00592-015-0825-x. Epub 2016 Mar 3. PMID:
26935413.

84.Cole CB, Nikpay M, Stewart AF, et al. Increased genetic risk for obesity in premature coronary
artery disease. Eur. J. Hum. Genet. 2016;24(4):587-591. doi: 10.1038/ejhg.2015.162.

85.0u YL, Lee MY, Lin IT, Wen WL, Hsu WH, Chen SC. Obesity-related indices are associated with
albuminuria and advanced kidney disease in type 2 diabetes mellitus. Ren Fail. 2021
Dec;43(1):1250-1258. doi: 10.1080/0886022X.2021.1969247. PMID: 34461808; PMCID:
PM(C8409948.

86. Kawar B, Bello AK, El Nahas AM. High prevalence of microalbuminuria in the overweight and
obese population: data from a UK population screening programme. Nephron Clin Pract.
2009;112(3):¢c205-12. doi: 10.1159/000218365. Epub 2009 May 15. PMID: 19451722.

87.Verma A, Vyas S, Agarwal A, Abbas S, Agarwal DP, Kumar R. Diabetic Kidney Disease and
Hypertension: A True Love Story. J Clin Diagn Res. 2016 Mar;10(3):0C11-3. doi:
10.7860/JCDR/2016/18806.7511. Epub 2016 Mar 1. PMID: 27134912; PMCID: PMC4843298.

88. Agarwal N, Sengar NS, Jain PK, Khare R. Nephropathy in newly diagnosed type 2 diabetics with
special stress on the role of hypertension. J Assoc Physicians India. 2011 Mar;59:145-7. PMID:
21751621.

89. Young BA, Katon WJ, Von Korff M, Simon GE, Lin EH, Ciechanowski PS, Bush T, Oliver M,
Ludman EJ, Boyko EJ. Racial and ethnic differences in microalbuminuria prevalence in a diabetes
population: the pathways study. J Am Soc Nephrol. 2005 Jan;16(1):219-28. doi:
10.1681/ASN.2004030162. Epub 2004 Nov 24. PMID: 15563572.

90.Wan EYF, Yu EYT, Chin WY, Barrett JK, Mok AHY, Lau CST, Wang Y, Wong ICK, Chan
EWY, Lam CLK. Greater variability in lipid measurements associated with cardiovascular disease
and mortality: A 10-year diabetes cohort study. Diabetes Obes Metab. 2020 Oct;22(10):1777-
1788. doi: 10.1111/dom.14093. Epub 2020 Jun 24. PMID: 32452623; PMCID: PMC7540339.

48



91. Karimi MA, Vaezi A, Ansari A, Archin I, Dadgar K, Rasouli A, Ghannadikhosh P, Alishiri G,
Tizro N, Gharei F, Imanparvar S, Salehi S, Mazhari SA, Etemadi MH, Alipour M, Deravi N,
Naziri M. Lipid variability and risk of microvascular complications in patients with diabetes: a
systematic review and meta-analysis. BMC Endocr Disord. 2024 Jan 2;24(1):4. doi:
10.1186/s12902-023-01526-9. PMID: 38167035; PMCID: PMC10759662.

92.Yi Y, Kwon EJ, Yun G, Park S, Jeong JC, Na KY, Chin HJ, Yoo S, Kim S, Oh TJ, Kim S. Impact
of metformin on cardiovascular and kidney outcome based on kidney function status in type 2
diabetic patients: a multicentric, retrospective cohort study. Sci Rep. 2024 Jan 24;14(1):2081. doi:
10.1038/s41598-024-52078-4. PMID: 38267451; PMCID: PMC10808543.

49



EKLER

Ek 1: Etik Kurul Karar

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

“Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda nefropatinin serum
iirik asit, serum magnezyum ve {iirik asit/magnezyum
orani ile iligkisi”

ARASTIRMANIN ACIK ADI

ETIiK KURUL
BILGILERI

ETIK KURULUN ADI BALIKESIR UNIVERSITES| TIP FAKULTES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ACIK ADRESI: Cagis Yerleskesi Usak Yolu Uzeri, 10145 BALIKESIR
TELEFON
FAKS
E-POSTA -

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACI Dog.Dr.Hacer SEN
UNVANI/ADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ UZMANLIK | {C HASTALIKLARI ANABILIM DALI
ALANI

KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ BALIKESIR (BAUN TIP FAKULTESI)
BULUNDUGU MERKEZ

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

FAZ 1

FAZ2

FAZ3

BASVURU BILGILERI

FAZ 4

ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galismasi

TURY Tibbi cihaz klinik arastirmasi

In vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans
degerlendirme ¢aligmalari

®| O |O|O0|O|0O|0|0

[lag dig1 klinik aragtirma

Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL
MERKEZLER X O O ULUSLARARASTE]
Not: Etik kurul bask i yer almadigt her sayfaya imza ldrr.

50




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda nefropatinin serum
iirik asit, serum magnezyum ve {iirik asit/magnezyum
oran ile iligkisi”

5 s Versiyon i

4

Z Belge Adi Tarihi Nitimarasi Dili

¥

.==_= & ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge [ ingilizee [ Diger []

z@ BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR i

E g FORMU Tirkge [ ingilizee O] Diger [J

E2 OLGU RAPOR FORMU Tirkge [X]  ingilizce ]  Diger (]

1= »

= ARASTIRMA BROSURU Tiirkge X Ingilizce (] Diger [J
Belge Adi Aciklama

z SIGORTA [m]

== ARASTIRMA BUTCESI X

= BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O

a8 FORMU

Z2 ILAN O

o= YILLIK BILDIRIM O

2 = SONUC RAPORU O

=4 GUVENLILIK BILDIRIMLERI O

/R DIGER: O

Karar No:2022/150

Tarih:07.12.2022

KARAR
BiLGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/galigmanin gcrekcc, amag, yaklagim ve yomemlcn dikkate alinarak
incelenmis ve uygun bul

olup

bagvuru  dosy

Zin

p da yer alan arastir

sartiyla

gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Qlye tam sayisinin oyblrllgl ile kamr verilmistir.
llag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik Na.sun'nalarl Hakkinda Yonetmelik |

igin Tarkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin al

KLIiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Kilavuzu

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Unvanv/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ai;:si::;lr(lza Katilim *
Gogils . :
Prof.Dr.Fuat EREL Hastaliklan AD BAUN Tip Fakiiltesi EX (KO |EO |HX |EO |HC
Prof.Dr.Giilten ERKEN Fizyoloji AD BAUN Tp Fakiiltesi EO |KX |EO |HX |EO | HL
Kadin Hastalikl o 5
Dog.Dr.Akin USTA V:D‘:gufns b | BAUN Tip Fakiltesi EX |kO |ed |HR |EO | H'
Dr.Ogr.Uyesi Oguzhan Tibbi " ; -
KORKUT Farmakoloji AD BAUN Tip Fakiiltesi EX |KO|EO |H EQ [ H)
Dr.Ogr.Uyesi Mustafa Goglis " .
COLAK Hastaliklar AD BAUN Tip Fakilltesi ER |kKO |EO |HX |EO | HL
Uzm.Dr.Mehmet Halk Saghg Balikesir KEAS
CALISKAN Uzmani Organize Sanayi ER |kO [EQ |HK | e0 |HE
Av.Erman ARDA Avukat Serbest EX |[KO |EO |HX |EO |HO
Balikesir Saghk
Hiisnii KUNDAKCI Eczaci Uygulams ve Arg.Hast EX KO |ed |HX O |HO
Serhat ALDEMIR Emekli EX |kO |eO |HR |EO [HO
*:Toplantida Bulunma
Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Fuat EREL
Imza:
Not: Etik kurul bagk yer almadigi her sayfaya imza atmalidir.

51




