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KISALTMALAR DIiziNi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

ADH: Anti Ditretik Hormon

AMP: Adenozin Monofosfat)

AER: Albimin Atilim Hizi;

ACR: Albimin/Kreatinin orani

ACE-I: Angiotensin-Converting Enzyme inhibitor
AF: Atriyal Fibrilasyon

AKS: Aclik Kan Sekeri

ARB: Anjiyotensin- 2 Reseptor Blokerleri
ATP: Adenozin Trifosfat

BMI: Boy Kilo indeksi

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus

DPN: Diyabetik Periferik Noropati

DNA :Deoksiribo Nukleik Asit

GBM: Glomeruler Basal Membran

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus
GLP-1: Glukogan Like Peptid-1

GFR: Glomertler Filtrasyon Hizi

GLUT: Glucose Transporter

G-6-P: Glukoz 6 Fosfat

HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein

HL: Hiperlipidemi

HMG-CoA: 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA
HT: Hipertansiyon

iD: insiilin Direnci

IDF: The International Diabetes Federation
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KBH: Kronik Bébrek Hastaligi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
KRY: Kronik Renal Yetmezlik



KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

LCAT: kolesterol Acil Transferaz

LDL-K: Low density lipoprotein (dusiUk dansiteli lipoprotein) kolesterol
LPL: Lipoprotein lipaz

MDA: Malondialdehit

MODY: Maturity onset diabetes of the young

Mg: Magnezyum

MS: Multiple Skleroz

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
OAD: Oral Anti Diyabetik

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PLO: Plazma Lenfosit Orani

PTH: Parathormon

RBC: Red Blood Cell

SDBY: Son Dénem Bdbrek YetmezIigi

SGLT-2i: Sodyum Guikoz ko-Transporter-2 inhibitorleri
SVH: Serebro Vaskuler Hastalik

TiP-2DM :Tip-2 Diabetes Mellitus

tGFH : tahmini Glomerdler Filtrasyon Hizi

TRPMB6 :Transient Receptor Potential Channel Melastin 6
TSH :Tiroid Stimulan Hormon

TURDEP: Turkiye Diyabet Epidemiyoloji

TEMD :Turkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi

UAE: Uriner Albumin Ekskresyonu
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OZET

65 YAS USTU TiP-2 DIYABETES MELLITUSLU HASTALARDA
MAGNEZYUM SEVIYELERININ METABOLIK PARAMETRELERE ETKISI

AMAGC: Dusuk serum ve hucre i¢i magnezyum(Mg) seviyelerinin insulin direnci ve artmig
Tip-2 Diyabetes Mellitus (DM) riski ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Hipomagnezemi ile iligkili
gorilen en sik metabolik hastalik Diyabetes Mellitus’tur. Yaglh bireylerde gastrointestinal
sistemden Mg emiliminin azalmasi ve kullanilan ilaglarin etkisiyle bobrekten Mg itrahina
bagl olarak hipomagnezemi sik gorilir. Calismamiz; geriatrik diyabetik populasyonda Mg
dizeyine gore diyabetin kronik komplikasyonlari, metabolik parametreler, antropometrik
Olcimler arasindaki iligskiyi belirlemek, s6z konusu iligkilerin guctinu ve anlamlilik
duzeylerini karsilastirmak amaciyla planlanmistir.

YONTEM: Calisma retrospektif kohort ¢alismasi olup calismaya 01/01/2019-01/02/2021
tarihleri arasinda Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi i¢ Hastaliklari poliklinigine basvuran
65 yas ve Ustlinde Tip-2 DM tanisi olan 316 hasta alinmistir. Hastalarin dosyalarindan boy,
kilo diyabet siresi, ek komorbid hastaliklar, kullanilan medikal tedaviler, kronik
aliskanliklari(sigara, alkol gibi) diyabetin makrovaskiler ve mikrovaskuiler komplikasyonlari,
HbAlc duzeyi, Mg dizeyi, aglik kan glukozu(APG), lipid profili, bdbrek fonksiyon testleri,
hemogram parametreleri mikroalbumintri, tiroid fonksiyon testleri kayit altina alindu.
Hipomagnezemik grupla normomagnezemik grup arasinda bu parametreler kiyaslandi ve

istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi incelendi.

BULGULAR: Calismaya 108 erkek, 208 kadin olmak Uzere toplam 316 geriatrik diyabetik
hasta alinmistir. Hipomagnezemik (Mg<1,9) grupta 180 hasta (%56,9), normomagnezemik
(Mg 21,9) grupta 136 (%43,1) hasta bulunmaktaydi. Hipomagnezemik grupta kadin hasta
sikhigr (%70,6) normomagnezemik gruba goére (%59,6) daha yiksekti(p=0,041). Ek
komorbid hastalik varlidi acgisindan anlamli fark yoktu(p>0,05). Makrovaskiler ve
mikrovaskuiler komplikasyonlarda anlamli fark gorilmedi(p>0,05). Hastalarin APG ve
HbAlc dizeyi ile Mg seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi(p<0,05).
T.kolesterol, LDL, Trigliserit, insiilin, Mikroalbumin ile Mg diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi(p>0,05). HDL dizeyi normomagnezemik grupta daha yiksek olup
sinirda anlamlilk vardi(0,055). Dilretik kullanan grupta Mg dizeyi daha diguk
saptandi(p=0,006).
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SONUC: Geriatrik diyabetlilerde, hipomagnezemik grupta yiksek APG ve yiiksek HbAlc
saptadik. Bu sonug geriatrik diyabetik hastalarda seker reglilasyonunun saglanmasinda Mg
replasmaninin énemli oldugunu disindirmektedir. Ozellikle diuretik tedavi alan geriatrik
diyabetlilerde Mg seviyesinin kontrol edilmesi ve hipomagnezemi saptananlarda
replasmanin 6nemi dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipomagnezemi, normomagnezemi, Tip-2 DM, Yasllik



ABSTRACT

THE EFFECT OF MAGNESIUM LEVELS ON METABOLIC PARAMETERS IN PATIENTS
OVER 65 YEARS OF AGE WITH TYPE-2 DIABETES MELLITUS

OBJECTIVE: It has been shown that low serum and intracellular magnesium (Mg) levels are
associated with insulin resistance and increased risk of Type-2 Diabetes Mellitus ( DM). The
most common metabolic disease associated with hypomagnhesemia is Diabetes Mellitus .
Hypomagnesemia is common in elderly individuals due to decreased absorption of Mg from
the gastrointestinal tract and renal excretion of Mg due to the effects of drugs used. Our
work; The aim of this study was to determine the relationship between chronic complications
of diabetes, metabolic parameters, anthropometric measurements according to Mg level in
the geriatric diabetic population, and to compare the strength and significance levels of these
relationships.

METHODS: The study is a retrospective cohort study, and 316 patients aged 65 years and
older with Type-2 DM who applied to the Internal Medicine outpatient clinic of Kitahya Evliya
Celebi Training and Research Hospital between 01/01/2019-01/02/2021 were included in the
study. From the files of the patients, height, weight, duration of diabetes, additional comorbid
diseases, medical treatments used, chronic habits (such as smoking, alcohol),
macrovascular and microvascular complications of diabetes, HbAlc level, Mg level, fasting
blood glucose (FPG), lipid profile, kidney function tests, Hemogram parameters,
microalbuminuria, thyroid function tests were recorded. These parameters were compared
between the group with hypomagnesemia and the normomagnesemia group, and it was
examined whether they were statistically significant.

RESULTS: A total of 316 geriatric diabetic patients, 108 males and 208 females, were
included in the study. In our study, the mean Mg of all patients was 1.845+0.263, and there
were 180 patients (56.9%) in the hypomagnesemic (Mg<1.9) group and 136 (43.1%) patients
in the normomagnesemic (Mg =1.9) group. The frequency of female patients in the
hypomagnesemic group (70.6%) was higher than in the normomagnesemic group (59.6%)
(p=0.041). When the hypomagnesemic and normomagnesemic groups were compared,
there was no significant difference in terms of the presence of additional comorbid
disease(p>0.05). There was no significant difference in coronary artery disease (CAD),
hypertension (HT), cerebrovascular disease (CVD) and microvascular complications which
are macrovascular complications(p>0.05). There was a statistically significant difference
between patients' FPG and HbA1c levels and Mg levels (p<0.05). There was no statistically

significant difference between T.kol, LDL, Trg, Insulin, Microalb and Mg levels (p>0.05). The



mean of Mg was found to be 1.806+0.281 in 129 patients using diuretics, and 1.874+0.248 in
total 184 patients not using diuretics, and the Mg level was statistically lower in the group
using diuretics (p=0.006).

CONCLUSION: We found high FPG and high HbAlc levels in the hypomagnesemic group in
geriatric diabetic patients. There was no difference between Mg level and microvascular and
macrovascular complications of diabetes. This result suggests that Mg replacement is
important in ensuring sugar regulation in geriatric diabetic patients. The importance of
measurement of Mg levels in patients receiving diuretic therapy and replacement in patients

with hypomagnesemia is noteworthy.

Keywords: Hypomagnesemia , normomagnesemia, Tip-2 DM , Elderly
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1.GIRIS VE AMAG

Diyabet kiresel anlamda ve 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde yayginligi hizla
artan ve acil mudahale edilmesi gereken bir halk saghgdi problemidir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu(IDF), dinya capinda 245 milyondan daha fazla insanin
diyabetinin oldugu ve 20 yil icinde bu sayinin 380 milyon kisiye ulasacagini tahmin
etmektedir(1). Ekonominin iyi olmasi, dogum oraninin azalmasi, modern tibbin
sundugu imkanlarin artmasi gibi nedenlere bagh dinya nifusu 6zellikle gelismis
Ulkelerde daha hizl yaslanmistir(2). Hem diyabetin hem geriatrik populasyonun dinya
genelinde artis gosteriyor olmasi bu populasyon grubunda bir¢cok reaksiyonda rol
oynayan, yasamsal énem arz eden bu katyonun daha ¢ok incelenmesi geregini
dogurmustur.

Mg, insan hicresinde en ¢ok bulunan iki degerligi olan katyon,
potasyumdan(K) sonra ikinci en ¢ok hucre i¢i iyon ve totale bakildiginda insan
vicudunda dordinci en ¢ok bulunan katyon olarak fizyolojik dnemi fazla olan bir
elektrolittir. Mg cok sayida enzimatik reaksiyonda (glikolizin tim enzimleri dabhil
300’den fazla) ana kofaktordir(3). Tip-2 DM’lilerde, 0©zellikle glisemik kontroll
zayIf olanlarda, diyabet yasi uzun olanlarda, mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlari olanlarda artan Mg eksikligi prevalansi tanimlanmistir(4, 5).
Hem hiperglisemi hem de hiperinsilinemi, idrarla Mg atilimini artirabilir. Bu
nedenle Tip-2 Diyabetli hastalarda Mg'un renal tibuler reabsorbsiyonu azalmistir ve iyi bir
metabolik kontrol, Griner Mg kaybinin azalmasi ile iligkilidir (3).

Hipomagnezemi; zayiflik, fasikilasyon, disfaji, depresyon, psikoz, nébet,
aritmi  gibi  komplikasyonlara sebep olabilir.  Kronik Mg eksikliginin
hipertansiyon(HT), koroner arter hastaligi(KAH) ve diyabet gibi ¢ok sayida
hastalik icin artmis risk ile iligkili oldugu dusunilmektedir(6). Geriatrik
populasyonda ise gastrointestinal sistemden Mg absorbsiyonunun azalmasi,
kullanilan ilaclar ve bébrekten Mg kaybi nedeniyle hipomagnezemi yaygin goérulir.
Hem diyabetin kendi patofizyolojik mekanizmalarina bagli olarak hem de
yaglanmanin getirdigi renal kayip, malabsorbsiyon gibi etkiler geriatrik diyabetik
popillasyonda Mg eksikligine daha fazla dikkat edilmesi ve uygun replasmanin

yapilmasi geregini dugundurmektedir (7).



Bu bilgiler 1siginda bu calisma; geriatrik diyabetik populasyonda, Mg
dizeylerine go6re, diyabetin kronik komplikasyonlarini, metabolik parametreler
(APG,HbALlc, lipid profili), antropometrik dlcimler arasinda fark olup olmadigini,

s6z konusu iligkilerin glcind ve anlamlilik dizeylerini karsilastirmak amaciyla
planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi

Diabetes Mellitus (DM), insilin salinimi, insdlin aktivitesi veya her ikisindeki
sorundan kaynaklanan kan sekeri yuksekligi ile giden; karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda da bozukluk olan hastaliklar grubudur. Kronik hiperglisemi uzun
donemde, gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar gibi farkli doku ve organlarin
hasari ve yetmezligiyle iligkilendiriimektedir(5). Hastada uzun donemde mikrovaskuler
ve makrovaskuler komplikasyonlara yol acar. Bu komplikasyonlar baslica
mikrovaskuler (nefropati, noropati ve retinopati) ve makrovaskiler (Serebrovaskiler
hastalik(SVH), KAH, Hipertansiyon (HT) , periferik arter hastaligi) olarak ikiye ayrilir.
Tip 2 diyabet ise DM’nin en yaygin (tum diyabet olgularinin %80-95’i) alt sinifidir (8) .

2.1.2. Diyabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi ve Tani Kriterleri
DM kategorileri Tablo 1’ de gdsterilmektedir(9).

Tablo 1: Diabetes Mellitus’un Siniflamasi

I. Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insilin noksanlgina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

Il. Tip 2 Diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti mevcuttur.)

lll. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen
diyabet formudur)

IV.Diger spesifik diyabet tipleri

A-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)

e  20.Kromozom,HNF-4a (MODY1) e 7.Kromozom,Glukokinaz (MODY2)
e 12.Kromozom,HNF-1a (MODY3) e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
e 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) e 9. Kromozom, CEL (MODY8)
e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) e 11. Kromozom, INS (MODY10)
e 8. Kromozom, BLK (MODY11) e 11.Kromozom, Neonatal DM (INS,
Kir6.2,ABCC8,KCNJ11mutasyonu)
e 11.Kromozom, KIN11 (MODY13) e 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
B- Genetik defektler
e Leprechaunism e Lipoatrofik diyabet
e Rabson-Mendenhall sendromu e Tip Ainsulin direnci
C-Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
e  Fibrokalkuldz pankreatopati e Hemokromatoz
e Kistik fibroz e Neoplazi
e  Pankreatit e  Travma/pankreatektomi
D- Endokrinopatiler
e  Akromegali | e Aldosteronoma




e Cushing sendromu e Feokromositoma

e Glukagonoma e Somatostatinoma

e  Hipertiroidi

E -ilag veya kimyasal ajanlar

e  Anti-psikotikler e  Glukokortikoidler . Tiyazid grubu
e Anti-viral ilaclar e a-interferon e Tiroid hormonu
e Nikotinik asit e Pentamidin e  Statinler
e Diazoksid e  Fenitoin e  Proteaz inhibitorleri
F-Diyabetle iligkili genetik sendromlar
e  Alstrdm sendromu e Down sendromu e  Stiff-man sendromu
e  Friedreich ataksi e Huntington korea o Klinefelter
e Laurence-Moon-Bied| e Miyotonik distrofi e Porfiria
sendromu
e  Prader-Willisendromu e  Turner sendromu e  Wolfram (DIDMOAD)

G-infeksiyonlar

e Konjenital rubella | e Sitomegalovirus | e  Koksaki B

e Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit nikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde goérilen eriskin tipi diyabet formlari
1-11 (maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit nikleer faktor-4a, HNF-1a:
Hepatosit nikleer faktor-1a, IPF-1: insilin promotér faktér-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-
1b, NeuroD1l: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA:
Deoksiribon(ikleik asit, HIV: insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes
insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram
sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent
lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-
rectifying channel J11, INS: insiilin.

Tablo 2‘de asikar DM, Bozulmus Ac¢lik Glukozu ve Bozulmus Glukoz Toleransi’'nin
plazma glukuz araliklari belirtiimistir(9).

Tablo 2: Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

Asikar DM izole BAG | izole BGT BAG + BGT
APG (28 st aglikta) | >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/di
OGTT 2.st PG (75 | >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dI
g glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl +

Diyabet

semptomlari

APG: Aclik Plazma Glukozu

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu
BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi



2.1.3.Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diyabet dlinya capinda bir salgindir. Gelismis Ulkeler de dahil olmak tzere kabul
edilemez derecede fazla ekonomik ve sosyal sorun olusturan bir epidemi haline
gelmistir (10). Degisen yasam tarzlari ve artan obezite ile birlikte DM prevalansi dinya
capinda artmistir. IDF’in tahminlerine gére DM'nin kiresel prevalansi 2017'de 425
milyondu. 2040 yilinda, dunyadaki DM'li yetigkin nUfus oraninin %10,4'e gikmasi ve
642 milyon diyabet hastasi olmasi beklenmektedir (10). Diyabetlilerin yaklasik yarisi
40-59 yas arasinda, %80’i gelismemis ve gelismekte olan Ulkelerde yasamaktadir.
Yasin artmasiyla birlikte DM prevalansi da artmaktadir. Yagl populasyonun yaklagik
%25'i diyabet hastasidir(11).
Bir kohort galismasinda; diyabetik yaslilarin, diyabetik olmayanlara gére 3 kat daha
fazla 6lim riski oldugu tespit edilmigtir. Diyabetik erkeklerin ortalama yedi yil, diyabetik

kadinlarin ise yedi buguk yil beklenen yasam sireleri kisalmistir(12).

2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus Etiyolojisi
Diyabette glukoz yiksekligine hangi organlarin sebep oldugu "Ominous Octet" yani

"Ugursuz Sekizli" manasina gelen modelde agiklaniimaya c¢alisiimistir(13).

Inkretun etkisinde
Instilin sekresyonunda azalma Lipoliziste artma

azalma —
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Glukagon sekresyonunda > — < \‘

artma > |
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Ghkoz tmutulumunda

Hepatuk glhikoz tiretiminde
azalma

artma g
Norotransmuitter
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Sekil 1:Ugursuz Sekizli Modeli: Pankreasta insulin sekresyonunda azalma,barsaklarda inkretin etkisinde
azalma, yag dokusunda lipolizde artis, bébrekte glukoz reabsorbisyonunda artis, kas glukoz tutulumunda
azalis , beyinde ndérotransmitter disfonksiyonu, karacigerde glukoz liretiminde artig, pankreasta alfa
hicrelerinde glukagon saliniminda artis



2.1.5. Diyabetin Mikrovaskuler Komplikasyonlari

Klinik stiphe ile diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlarinin erken taninmasi
zorunludur ¢iinkd yeni tani konmus Tip-2 DM 'lilerin %25 kadarinda zaten bir veya
daha fazla DM komplikasyonu gelistigi tahmin edilmektedir. Kronik hiperglisemi sonucu
vlicutta mikrovaskuler yapilar etkilenir. Esas olarak bodbrekler, gozler ve sinir
sisteminde komplikasyonlar olusmaya baslar(14). Diyabetik nefropati, son dénem
bébrek yetmezliginin (SDBY) 6nde gelen nedenidir. Diyabetik retinopati (DR) ise
gelismig ulkelerde korligun ana nedenidir. Diyabetik ndropati, amputasyon ve ayak
tlserasyonu icin ana risk faktorudur ve cinsel islev bozukluguna neden olur(14). Tip-2
DM’li 66,726 hastanin deg@erlendirildigi ¢ok uluslu gézlemsel ¢caligmada, mikrovaskuler

komplikasyon prevelansi %53,5 olarak bulunmugtur(15).

2.1.5.1. Retinopati

Diyabetik retinopatinin, diyabetin en yaygin mikrovaskiler komplikasyonu
olabilecegi dustnilmektedir(16). 20-74 yas araligindaki yetiskinlerde ortaya ¢ikan
korlik vakalarinin en sik nedenidir. Glokom, katarakt gibi hastaliklar diyabetlilerde daha
once ve daha sik meydana gelmektedir(17). Diyabet tanisi konuluncaya kadar
hastalarin %40’Inda dnceden zaten retinopatinin bazi formlarinin ortaya ¢ikmis oldugu;
%22’sinde ise 6 yil sonra retinopati olusacadi ongdrilmuastir. Taniyl takip eden 15
yilda ise hastalarin %90'inda retinopati tanisi konulacadi &éngdérilmektedir(18)
(19).Baska bir calismada da diyabet yasi 15 yildan fazla olan hastalarda diyabetik
retinopati prevalansi %84,5 saptanmistir(20). Diyabetik retinopatinin prevalansini,
ciddiyetini ve iliskili risk faktdrlerini saptamak icin insilin kullanan 996 kisinin alindidi bir
calismada, diyabet yasi 15 yildan daha uzun olanlarda diyabetik retinopati
prevalansinin %97’ye kadar ulastigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada diyabetik hastalarda
retinopati gelisiminde diyabet suresinin  6nemli bir risk faktérd oldugu
vurgulanmistir(21). Ayrica hemen hemen tim nefropatili hastalarda retinopati vardir(22,
23). Bu nedenle mikroalbuminiri saptanan hastada fundus muayenesi sik
yapilmalidir(24).

Diyabetik retinopati; retinadan ¢ikan anormal kan damarlarinin varhgr ve
yokluguna bagl olarak 2'ye ayrilmaktadir(25):

1- Nonproliferatif Diyabetik Retinopati: intraretinal kanamalar, sert yumugak

eksudalar goralir.
2- Proliferatif Diyabetik Retinopati: Retinal damarlarin neovaskularizasyonu

mevcuttur.



2.1.5.2. Nefropati

Diyabetik nefropati, Kronik Boébrek Hastaligi'nin(KBH) diger nedenlerinin
dislanmasi kosuluyla, bobrek fonksiyonlarinin dedismesi olarak tanimlanir. Tanim
olarak tahmini glomeruler filtrasyon hizinda azalma (tGFH <60 ml/dk/1.73m2) ve/veya
>3 ay boyunca devam eden artmis idrar albimin atiliminin (230 mg/g kreatinin)
olmasidir(26). Tip 1 ve tip 2 diyabeti olan hastalarin yaklasik %30-35'inde diyabetik
nefropati gelismektedir(27).

Tip-1 diyabetlilerde tanidan 1 yil sonra, Tip-2 diyabetiklerde ise tani anindan

itibaren 6mur boyu yilda bir kez albumindri agisindan taranmalari 6nerilmektedir(28).

KDIGO 2012 Kilavuzu’'nda GFR ‘ye gore KBH evrelemesi Tablo 3’te gosterilmigtir(29).
Tablo 3:Glomeriiler Filtrasyon Hizi’na gore Kronik Bobrek Hastalig:

Siniflandirmasi

GFR EVRELEMELERI GFR ACIKLAMA
(mL/dk/1.73 m 2)
Gl =290 Normal veya yuksek
G2 60 ila 89 Hafifce azalma
G3a 45 ijla 59 Hafif -orta derecede azalma
G3b 30ila 44 Orta -ciddi derecede azalma
G4 15ila 29 Ciddi derecede azalma
G5 <15 Bdbrek yetmezligi( diyaliz ile
tedavi edilirse D eklenir)

GFR: Glomerdler filtrasyon hizi

Son 6 ay ic¢indeki 3 idrar drneginin en az ikisinde pozitif sonu¢ elde edilmesi
mikroalbumindri ~ varligint  kanitlar.  Mikroalbuminuri  taramasi  spot idrarda
albumin/kreatinin orani élgima ile, 24 saatlik idrar toplanarak veya mikroalbuminiri
stickleri ile yapilabilir. Egzersiz, enfeksiyon, ates, kalp yetmezIigi, belirgin hiperglisemi

ve HT idrar albumin dizeyini artirabilir (30).



KDIGO 2012 Kilavuzu’na gore KBH’da albimindri kategorileri Tablo 4 ‘te
verilmistir(31).

Tablo 4: KBH’da Albliiminiiri Evrelemesi

AlbUiminari AER Aciklama
Asamalari (mg/gtin)

Al <30 Normal

A2 30 ila 300 Orta derecede artmis

albuminiri(énceden
"mikroalbUmintri )
A3 >300 ciddi sekilde artmis albUmindri
(6nceden (makroalbUminri)
AER: albimin atiim hizi

Albumin/Kreatinin orani(ACR) <10 mg/g (<1,1 mg/mmol) normal kabul edilir; ACR
10ila 29 mg/g (1,1 ila 3,3 mg/mmol) "hafif artmis" olarak kabul edilir.

2.1.5.2.1.Diyabetik Nefropati Evrelemeleri(32)

2.1.5.2.1.1.Evre 1 Diyabetik Nefropati (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Evresi)
Diyabet tanisinin konuldugu anda mevcuttur. Bu baslangi¢ evresinde, renal
hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) %20- 40 artabilir
(GFR>135ml/dk/1,73m?). Egzersiz esnasinda belirgin Uriner albumin ekskresyonu
(UAE) artigi ile karakterizedir. Bobreklerin hipertrofik oldugu (%20 oraninda buyuyebilir)
ultrasonografi ile de gdsterilebilir. Normoglisemi saglanmasi ile birlikte nefropati daha

ileri klinik evrelere gegmeden gerileyebilir.

2.1.5.2.1.2. Evre 2 Diyabetik Nefropati (Sessiz D6nem)

Klinik bulgu olmadigindan sessiz donem olarak adlandirilir. 10-15 yil devam
edebilir. GFR ve hiperfiltrasyon yavasca azalarak normale doner. Arteriyel tansiyon ve
idrarla albumin atihmi normal sinirlardadir. Bu evrede nefronlarin bazal membraninda
nonspesifik kalinlasma ve fraksiyonel mezengial hacimde artis meydana geldigi
gosterilmistir. lyi glisemik kontrol saglanmasi halinde bircok hastanin bu evreden

Uclncu evreye gegcmedigi gosterilmistir.

2.1.5.2.1.3.Evre 3 Diyabetik Nefropati (Mikroalbumintrik Evre)
Aralikli olan albumin atilimi devamli hale gelir. Bu dénemde glomeriler bazal

membran (GBM) ve fraksiyonel mezengial hacimde biraz daha artis meydana gelir.



Sonugcta filtre edilen ylizeyde azalma olur. Bu evrede GFR yiksek veya normaldir. Bu
evre 1-20 yil sirebilir. lyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi (< 0,8 gr/kg/giin) ve
antihipertansifler (6zellikle Anjiotensin Converting Enzim Inhibitérleri (ACE-i) ve
Anjitensin Reseptor Blokerleri (ARB) ciddi sekilde artmis albimintriye (6nceden

"makroalbuminuri")(31) gidis surecini geciktirilebilir.

2.1.5.2.4. Evre 4 Klinik (Asikar) Diyabetik Nefropati

Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 17. yilda bu evreye ulasilir. Bobrekte
histolojik degisiklikler (glomeriiler skleroz) asikar hale gelmistir ve HT klinige
oturmustur. Klasik olarak inat¢i proteintri (>0,5gr/gun) ile karakterizedir, proteinUri yilda
%15-40 artar, GFR ayda ortalama 1 mi/dk azalir.

2.1.5.2.5. Evre 5 Son Dénem Bébrek Yetmezligi (Uremik Evre)

Uremi ve sivi retansiyonu klinige hakimdir. Hipoalbuminemi ve yaygin 6dem
gorulebilir. Geriatrik hastalarda kalp yetmezIigi ile birlikte, otonom ve periferik néropati
gorulir. Koroner vaskiler hastalik en sik 6lum nedenidir. GFR 15-20 ml/dk‘'nin altina
indiginde hastalar renal replasman (peritoneal diyaliz, hemodiyaliz vb.) programina

alinmahdir.

2.1.5.3. Noropati

Diyabetik Noropati, diyabetli hastalarin %50'sinde meydana gelen diyabetin en
yaygin komplikasyonlarindan biridir(33). Hatta bir calismada sebebi bulunamayan
periferik noropatili hastalarda %25-62 oraninda prediyabet saptanmistir(34). Bu da
noropatinin diyabetin baglangi¢c evresinden itibaren gelismeye basladigini destekler.
Diyabetik  periferal noropati(DPN), aksonal dejenerasyon ve segmental
demiyelinizasyon gibi patolojik bulgulari olan miks demiyelinizan ve aksonal
polinéropati ile karakterizedir (35). Periferik polindropati, otonom ndéropati, ortostatik
hipotansiyon, gastrointestinal noropati, hipogliseminin farkina varamama gibi birgok
noropatik tabloya neden olabilir. DPN, diyabetli hastalarda alt ekstremite
amputasyonunun baslica nedeni olan diyabetik ayak Ulseri icin de énemli bir bagimsiz
risk faktéridir(36). Yapilan ¢alismalarda, serum Mg’'unun, periferik néronlarda aksonal
fonksiyon gostergesi olan sinyal amplatidd ve iletim hizi ile korele oldugu
gOsterilmistir(37). Bu; Mg’un, mitokondrinin i membraninda transmembran iyon
gradyentlerini korumasi ve mitokondriyal ATP (Adenozin Trifosfat) Uretimindeki roli ile
aciklanabilir(38). Bir hayvan calismasinda kaspaz-3'U inaktive ettigi icin Mg-

asetiltaurat'in aksonal dejenerasyona kargl koruyucu oldugu bildirilmistir(39). Ayrica



randomize kontrolli bir calismada, DM ayak Ulseri olan hastalarda 90 gunluk Mg
takviyesinin Ulser boyutunda ve serum CRP(C-Reaktif Protein) seviyesinde azalmayla

sonuclandigi gosterilmistir(40).

2.1.6. Diyabetes Mellitus Tedavisi ve Tedavi Hedef Degerleri

Tedavide diyabetik diyet, egzersiz 6nerileri, diyabetin komplikasyonlarini iceren
egitim ve medikal ajanlar yer almaktadir(41). Diyabet konusunda teorik bilgi ve pratik
beceriye sahip egitimcinin hastalara uygun bir yaklasimla ve hastalarin ihtiyacglar
dogrultusunda periyodik araliklarla egitim vermesi son derece énemlidir. DM’nin sebep

olabilecegi komplikasyonlari énlemede en etkili yontem budur(42).

Diyabetli hastada tedavi hedefleri Tablo 5 ‘te gosterilmistir(43, 44).
Tablo 5: Glisemik Kontrol Hedefleri

Parametre Hedef Deger

Aclik plazma glukozu 80 -130 mg/dl
Tokluk plazma glukozu < 180 mg/dI

HbAlc % <7

Hastanin yasam beklentisi dusuk ve hipoglisemi riski yuksek ise glisemik kontrol
hedefleri daha esnek tutulmalidir. ileri (265) yas diyabetlilerde A1C hedefi, hastanin
diyabet ile iligkili durumu, ek saglik sorunlar ve fonksiyonel kapasitesine gore %7,5-8,5
(58-69 mmol/ mol) arasinda olabilir(41).

Diyabet hastalarinin besin ihtiyaci diyabetik olmayanlarla aynidir. Ortalama %45
karbonhidrat, %20-35 lipid ve 1-1,5 g/kg proteinden olusan diyet bu hastalara
Onerilir(44, 45). Pankreasta B hicre rezervinin yeterli olmasi durumunda ise oral
antidiyabetik tedavi Oncelikle tercih edilir. Degdigik etkinligi olan oral anti-diyabetik
ajanlar birlikte kullanilabilir. Metformin kontrendikasyon yoksa ilk sirada tercih edilecek
ajandir(42).

10



Diyabet
Ozetlenmistir(9).
Tablo 6: Oral Anti Diyabetik Ajanlar

tedavisinde kullanilan Oral

antidiyabetik ajanlar Tablo 6 da

1. Insiilin Salgilatici ilaclar

4. insiilinomimetik ilaglar

A. Sulfoniltre grubu ilaglar (2. kusak

sulfonilire grubu ilaglar)

e Glipizid e Glibenklamid
(gliburid)
e Glimepirid e Gilklazid e

Meglitinidler (Glinidler)

B.Glinid grubu (Meglitinidler, kisa etkili
sekretogoglar)

e Repaglinid

e Nateglinid

A.inkretinmimetikler (GLP-1A)
e Eksenatid
o Albiglutid

B. Amilinmimetikler

e Liksisenatid

e Dulaglutid e Semaglutid

e Pramlintid
C.inkretin arttirici (DPP4-i)
e Sitagliptin e Vildagliptin

e Saksagliptin e Linagliptin e Alogliptin

2. insiilin Duyarhlagtirici ve insilin
direncini azaltmaya yonelik ilaglar
A.Biguanidler

e Metformin
B.Tiyazolidinedionlar

e Rosiglitazon

e Pioglitazon

5.Sodyum Glukoz Ko-transporter 2
inhibitérleri (SGLT2-i)

e Canagliflozin

e Dapagliflozin

e Empagliflozin

3. Alfa-Glikozidaz inhibitorleri
e Akarboz
e Miglitol

11




DM’ de kullanilan insiilin formlari ve farmakokinetik 6zellikleri Tablo 7’ de

gosterilmistir(9).

Tablo 7: insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

insilin Tipi

Kisa/Hizh Etkili
Reguler U100
Lispro U100
Aspart

Glulisin

Orta Etkili
Reguler U500
NPH

Uzun Etkili
Detemir
Glargin U100
Glargin U300

Karisim
NPA/Asp 70/30
NPL/Lis 75/25
NPA/Asp 30/70
Deg/Asp 70/30

Etki Baslangici

30 — 60 dk
< 15 dk

< 15 dk
15-30 dk

30 dk
1-2 saat

3 — 4 saat
90 dk
90 dk

6 — 12 dk
15 - 30 dk
10 — 20 dk
14 - 72 dk

Pik Etki

2—-4st
30— 90 dk
1-3st
30 - 60 dk

2 — 4 saat
4 — 10 saat

6-8 st(piksiz)
Piksiz
Piksiz

1 -4 saat

30 — 150 dk
1,6 — 3,2 saat
2 — 3 saat

Etki Stresi

5 — 8 saat
3 -5 saat
3 -5 saat
4 saat

<24 saat
>14 saat

20 — 24 saat
24 saat
26 saat

18 — 24 saat
14 — 24 saat
14 — 24 saat
>24 saat

NPA: Nétral Protamin Aspart

NPL:Né6tral Protamin Lispro

Deg:Degludek
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2.2. MAGNEZYUM

Saglikli bireylerde serum Mg konsantrasyonu 0,77 mmol/l (1,82 mg/dl) ile 1,10
mmol/l (2,33 mg/dl) arasinda degisir (46). Bu, bagirsak emilimi ve bébrek atilimi ile siki
bir sekilde kontrol edilir. Serumda bulunan Mg’un %55 serbest (iyonize), %30 proteine
(6zellikle albumin, az bir kismi globulin) bagl ve %15 fosfat ve sitrat gibi anyonlarla
kompleks halde bulunur(47, 48). Hicre ici Mg'un buyuk bir kismi nukleus, mitokondri
ve endoplazmik retikulumda bulunmaktadir ve Mg igerigi yuksek olan hicreler

metabolik olarak aktif hiicreler olarak saptanmistir.(48).

2.2.1. Vicut ve Hiicresel Magnezyum Homeostazi

Normal diyet altinda saglikli bireylerde alinan Mg'un %30-50’si emilmektedir.
Mg’un emilimi tim gastrointestinal trakt boyunca olmasina ragmen en fazla ileum ve
jejenumda gergeklesmektedir(49).

Aslinda Mg emilimi, alinan Mg miktariyla ters orantilidir. Az miktarda Mg aliminda
absorbsiyon %65 e kadar gikabilmekte, cok miktarda Mg aliminda ise bu absorbsiyon
%11'e kadar dusebilmektedir. Normal alim duzeylerinde emilim esas olarak
paraselluler basit diflizyonla pasif olarak gerceklesmektedir. intestinal Mg
konsantrasyonu disik oldugunda ise aktif transseltler tagima; emilimde asil yol haline
gelir. Aktif intestinal emilim ince barsadin firgamsi kenari boyunca eksprese edilen
transient receptor potential channel melastin 6 (TRPM®6) ile olur. TRPM6 mutasyonu
hipomagnezemi ile iligkilidir (49-51).

Epidemiyolojik galismalarda son 30 yil iginde, diyet kalsiyum/magnezyum oraninin
2,3-2,9dan 3,5e ylkselmesi ile birlikte diyabet insidansindaki artisa dikkat
cekilmistir(52). Diyet kalsiyum/magnezyum oraninin, kalsiyum(Ca) ve Mg’un emiliminde
belirleyici bir faktér olmasi nedeniyle; hastalarin beslenme aligkanliklarinin
incelenmesinde g6z onunde bulundurulmasi gereken bir parametre oldugu
bildiriimektedir(53).

Serum Mg konsantrasyonu, primer uriner atimla kontrol edildigi i¢in bobrekler Mg
dengesinde en onemli yere sahiptir. Mg ekskresyonu, atilimin en fazla gece oldugu
sirkadyen ritim izlemektedir. Normal kosullarda, plazmadaki yaklagik 2400 Mg
glomertler filtrasyona ugrar. Filtrasyonu saglanan miktarin %9%’i reabsorbe edilir ve
sadece %3-5'i yani yaklasik 100 mg’i vucuttan uzaklastinlir. Henle’nin ¢ikan kalin
kolunda Mg’ un %65-75 kadari emilir. Bu emilim paracellin-1 (claudin-16) tarafindan
kolaylastirimaktadir (51).Distal toplayici tubullerde %5-10 oraninda Mg TRPMG ile aktif
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olarak emilmektedir. Bobrekler, bu atiim ve reabsorbsiyon isini genis bir aralik iginde
(%0,5-%70) duzenleyebilirler. Bbdbrekler bir yandan Mg vyetersizliginde Mg atimini
azaltarak vicut Mg'unu korurken; diger yandan asin Mg aliminda Mg'un hizlica

ekskresyonunu saglar(54, 55).

2.2.2. Maghezyumun Hormonal Dlzenlenmesi

Parathormon(PTH), D vitamini, kalsitonin, insilin, glukagon, ADH, aldosteron ve
seks steroidleri Mg dengesini etkilemektedir. Buna ragmen Mg homeostazinda primer
dizenleyici degildirler. PTH, henlenin c¢ikan kalin kolundan ve distal toplayici
tibullerden Mg reabsorbsiyonunu arttirir. Ayrica Mg'un kemikten salinimini ve
barsaktan emilimini arttirir. Bununla birlikte Mg seviyeleri feedback sistem ile PTH
sekresyonunu etkiler. D vitamini, intestinal Mg absorbsiyonunu arttirir. Mg da 25-OH Vit

D-3’ Un sentezinde 6nemlidir(56).

2.2.3. Magnhezyumun fizyolojik Rolleri

Mg kas tonusu regulasyonu, kalp ritmi, trombosit aktivasyonu sonrasi trombus
gelisimi, Ca™ ve K* 'un transmembran gegisi gibi bircok kimyasal olayda rol oynar.
Enerji Uretimi, nukleik asit ve protein sentezi gibi yolaklarin da i¢inde bulundugu
300’den fazla enzimatik reaksiyonun kofaktori olarak Mg kullaniimaktadir. Na-K ATPaz
ve Ca*™-ATPaz aktivasyonunda rol oynar. Her iki pompa icin ATP’ye ihtiya¢ vardir.
ATP, Mg varhiginda hidrolize olarak pompa igin gerekli enerjiyi saglar. Ca** blokéru gibi
davranarak néromuskuler uyanlabilirligi arttirir. Vaskuler tonus, kardiyak uyarilabilirlik,
kas kasiimasi ve noronal aktivitede gorev alir. Kardiyak kasilma ve periferik vaskuler
tonusun devamliligi icin gerekli olan diz kas hicrelerindeki Ca™ hareketini dizenler
47).

2.2.4.Magnezyum —Lipit Metabolizmasi

Deneysel ¢galismalarda Mg’un "fizyolojik statin" gibi gérev yaptigi ileri strdlmesine
ragmen; gdzlemsel calismalarda Mg dislipidemi iliskisinde celigkili sonuclar ortaya
citkmistir(57). Tip-2 DMlilerde, serum Mg duzeyini lipit profili bilesenleriyle
iliskilendirmeyen c¢alismalar oldugu gibi(58, 59) negatif yonde iliskilendiren ¢alismalar
da bulunmaktadir(60, 61) .
3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA(HMG-CoA) rediktaz aktivasyonunda azalmaya sebep
olan Mg, kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici bu enzimi baskilayarak; yag asitlerinin
hidrolizasyonunda rol oynayan lipoprotein lipaz (LPL) ve Yiuksek Dansiteli
Lipoprotein'in (HDL) ve periferik dokulardaki kolesterolin esterlesmesini saglayan

lesitin kolesterol-agil transferaz’in(LCAT) aktivitesini artirarak dislipidemiden koruyucu
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etki gostermektedir. Bununla beraber, Mg alimi ile lipit profili arasindaki iligkiyi
gozlemleyen calismalardan celiskili sonuglar alinmistir. Bazi ¢alismalar, Mg alim
miktari ile TG (trigliserit) diizeyleri arasinda negatif yonlu iliski saptamamisken, baska
calismalarda ise HDL dizeyi ile Mg alim miktari arasinda pozitif yonli iligki

saptanmistir (62-64).

2.2.5. Magnezyum-inflamasyon ve Oksidatif Stres

Yapilan calismalarda, Mg eksikligi artmis oksidatif stresi desteklemektedir.
Mg’un kendisinin de antioksidan 6zellikler gosterdigi belirtiimistir. Bir calismada Mg
seviyeleri; glutatyon, C ve E vitamini ile pozitif korelasyon gdsterirken; glukoz, insulin
ve Malondialdehit(MDA) duzeyleri ile negatif korelasyon goéstermistir (65).Ayrica Mg
glutatyon sentezinde 6nemli bir kofaktdrdir ve hipomagnezemi durumunda glutatyon
biyosentezi baskilanir(66). Mg, makrofaj aktivasyonu, l6kosit migrasyonu, lenfosit
proliferasyonu, monositlere endotoksin baglanmasi ve reaktif oksijen radikallerinin
artmis Uretimi gibi immunolojik fonksiyonlari module eder(67). Yetersiz miktarda Mg
alimi (<250 mg/gln) ve serum Mg konsantrasyonundaki disukligin (< 0,75 mmol/l)
her ikisi de, inflamasyon gostergesi olarak kullanilan C-Reaktif Protein’deki(CRP)
yukselmeyle iligskilendirilmigtir. Dusuk dereceli inflamasyonun risk faktoru oldugu
obezite, kardiyovaskuller hastalik, diyabet gibi kronik hastaliklari olan bireylerde

genellikle Mg yetersizligi oldugu gésterilmistir(68) .

2.2.6. Magnezyum —Yaslanma

Mg eksikligi; yaslilarda kusurlu membran fonksiyonu, inflamasyon, artan oksidatif
stres ve immun disfonksiyon ile yalnizca yasa bagli hastaliklara (kardiyovaskdler
hastaliklar,DM gibi) kargi artan bir hassasiyet degil, ayni zamanda yaslanma stirecine
bizzat kendisi de neden olabilir. Mg genomik stabiliteyi korumak i¢in de oldukca gerekli
olup DNA ve kromatin yapisi Uzerinde stabilize edici etkiye sahiptir. DNA replikasyon
ve onariminda hicre proliferasyonu ve farklilagsmasinda yer alan hemen hemen tim
enzimatik sistemlerde temel bir kofaktordir (69). DNA bilindigi gibi cevresel mutajenler
ve endojen surecler tarafindan surekli olarak hasar gorur(70). Apoptoz gegiren
hiicrelerde serbest hiicre ici Mg seviyeleri artar. Bu artig, apoptozun erken safhasinda
meydana gelir. Hicre ici serbest Mg'daki bu artig, apoptozun devami igin "ikinci
haberci" olarak goérev yapmaktadir(69,71). Yapilan invitro calismalarda,
hipomagnezemik farkh hicre tiplerinde yaslanma belirtilerinin arttig1 bildiriimistir(72).
Hipomagnezemi, azalmis oksidatif stres savunmasina, hucre siklusunun ilerlemesinin

yavaslamasina, hucresel canliligin azalmasina ve protoonkogen (6rn., c-fos, c-jun)
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ekspresyonunun aktivasyonuna neden olabilir. Gergeklesen bu olaylar sonucu Mg
dusukligunun yaslanmayi hizlandirdigi kabul edilebilir (73, 74). Baska bir ¢calisma, Mg
eksikliginin kultirdeki insan fibroblastlarinda hiicresel yaslanmayi hizlandirabilecegini
goOstermistir. Mg eksikligi olan kdltirlerdeki hiicre populasyonlarinda telomer kisalmasi
hizlanmistir. Bu da insan fibroblast kiltlrlerinde yetersiz Mg miktarinin uzun vadeli
sonucunun hicresel yaslanmayi hizlandirdigini disundidrmektedir. Ayrica hicresel
yaslanma (p53 ve pRb) yolaklarinin hipomagnezemi tarafindan aktivasyonu, p16INK4a
ve p21WAF1 dahil olmak Uzere hucresel yaslanma ile baglantili proteinlerin
ekspresyonunu arttirdigr gosterilmigtir (75).

Epidemiyolojik veriler, yetersiz Mg aliminin yaglh kigilerde yaygin oldugunu
gOstermistir(76). Yapilan bir gcalismada cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak gunlik Mg
aliminin yasla birlikte azaldigi bulunmustur(76). Mg gereksiniminin yagla degismedigi
gosterilmis olmasina ragmen(77), yaslilarda diyetle Mg eksikligi genel olarak
suphelenilenden daha yaygindir. Ayni arastirmadan elde edilen analizler, yash ABD
populasyonunda Mg aliminin dnerilen minimum miktarin oldukga altinda oldugunu
gOstermistir (erkekler ve kadinlar icin sirasiyla onerilen 420 ve 320 mg/gun'e karsilk
ortalama 225 ve 166 mg/gun)(77).Yetersiz alima ek olarak, vyaslilarda Mg eksikligi,
emilimin azalmasi ve/veya artan idrar Mg kaybi veya c¢oklu ilag kullanimi ile de iligkili
olabilir. Mg emilimi yasla birlikte azalir. Geriatrik populasyonda bagirsaklardan Mg
emilimi, yasla birlikte D vitamini metabolizmasindaki degisikliklerden etkilenebilir.
Azalmig tubuler reabsorbsiyon ile baglantili artan Mg kaybi, latent bobrek bozuklugu
olan yagllarda olasi bir durumdur. ilag kullanimi veya yaslanmayla iligkili patolojik
durumlar da Mg acigina katkida bulunabilir (78-80). Mg eksikliginin geriatrik
populasyonda ayni zamanda artan oksidatif stres, bozulmus hiicre ici Ca homeostazi
nedeniyle iskelet kasi kitle kaybina bagh sarkopeni ve artan osteoklastik aktivite
nedeniyle kemik rezorbsiyonuna neden olarak osteoporozda rol oynayabilecegi
dusundlmektedir(81, 82).
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Hipomagnezemi, yaslanma iligkisi Tablo 8'de gosterilmeye calisiimistir(83).

Tablo 8: Mg Eksikliginin inflamasyon, Oksidatif Stres, Yaglanma Siireci
Arasindaki Etkilesimleri Gosteren Genel Hipotez

MAGNEZYUM EKSIKLIGI

<

REDOKS iMBALANSI- CRP, iINTERLOKIN,TNF ALFA GiBi iMMUN CEVAPTA AZALMA
OKSIDATIF STRESTE ARTIS PROINFLAMATUAR
MOLEKULLERDE ARTIS,

KRONiK INFLAMASYON

DOKU HASARI

\/

DNA HASARI

y

YAS iLiSKiLi HASTALIKLAR

YASLANMADA HIZLANMA

2.2.7. Magnezyum —Kronik Bobrek Hastaligi

Dusuk serum Mg seviyesinin tim nedenlerden bagimsiz olarak KBHnin
ilerlemesi ile iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur(84). Mg seviyelerinin
normallestiriimesinin ise kronik KBH'da goériilen aneminin iyilesmesine, progresyon,
yasam kalitesi, morbidite ve mortalite Uzerinde olumlu etkilere katkida bulunabilecegi
dugsunulmektedir(85). Orta derecede KBH’da, normal serum Mg seviyelerini korumak
icin fraksiyonel Mg atihminda kompansatuvar bir artis vardir. Daha ileri KBH'da
(kreatinin klerensi < 30 ml/dakika dustuginde), bu telafi edici mekanizma yetersiz hale
gelir ve kreatinin klerensi < 10 ml/dk olan hastalarda siklikla hipermagnezemi
gelisir(86). Hemodiyaliz hastalarinda serum Mg seviyeleri saglkli populasyona gore
daha yuksektir(87).
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2.2.8. Maghezyum - Norolojik Hastaliklar

Mg eksikliginin beyinde agir metal birikimine neden olmasindan dolayi
Parkinson, Alzheimer, Multipl Skleroz (MS) gibi hastaliklara yol actigina dair kanitlar
mevcuttur. Bu bozukluklar genellikle komplekstirler ve bunlara genellikle ¢ok yoénli
metabolik problemler de eslik eder (88). Yapilan randomize kontrolli ¢calismada 45 yas
Ustl kadinlarda Mg aliminin sistemik inflamasyon ve MS prevalansi ile negatif iliskili
oldugu belirtiimektedir (89).

2.3. HIPOMAGNEZEMI

Hipomagnezemi insidansi genel populasyonda %2 civarinda gértulmektedir(90).
Genel olarak literatirde serum Mg konsantrasyonlari <0,61 mmol/l (1,5 mg/dl)(91-93)
ve <0,75 mmol/l (1,82 mg/dl)(94, 95) olan hastalar hipomagnezemik olarak
degerlendirilmistir(96). Su anda kullanilan serum Mg icin referans araligi; atomik
absorpsiyon spektrofotometri yontemi ile dlgilmuis yaslar 18 ile 74 arasinda degisen
yaklasik 15.000 kisi (izerinde yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Calismasi
(NHANES) calismasinin verilerine dayanmaktadir. Bu ¢caligsmada Mg referans araliklar
0,75 mmol/L(1,82 mg/dl ) ile 0,955 mmol/L (2,32 mg/dl) olarak tanimlandi ve ortalama
0,85 mmol/L(2,07mg/dl) idi(97). Mg referans araliginin irka, 6lcim yodntemine ve
kullanilan test kitinin 6zelligine gore degisebilecegi belirtildi. Higcbir galisma diyabetli
hastalarda optimal serum Mg konsantrasyonunu saptayamamis olsa da, 2,0 ve 2,5
mg/dl arasindaki bir seviyenin uygun olabilecegi dustnilmektedir. Calismalarda Mg
duzeyleri bu aralikta olan hastalarin boébrek fonksiyon bozuklugu en az ve en iyi
glisemik kontrole sahip oldugu yoniinde gelen yayinlar mevcuttur(51).

Tip 2 diyabetli hastalarda, hipomagnezemi insidansi %13,5-47,7 arasinda
degisirken hipomagnezemi prevelansinin %65,0-85,5 arasinda oldugu gosterilmistir
(98-100).

Mg seviyesi 1,2 mg/dl'ye kadar dismeden klinik semptom vermeyebilir.
Hastanede yatan hastalarin %7-12’ sinde, yogun bakim hastalarinin %20-65" inde Mg
eksikligi gorulmektedir. Mg eksikligi ¢esitli elektrolit bozukluklarina da eglik etmektedir.
Hastanede yatip hipofosfatemisi olanlarin %30’unda, hipokalsemisi olanlarin %22-
32’sinde, hipokalemisi olanlarin %40’inda hiponatremisi olanlarin %23’inde Mg
eksikligi gorulur(101). Primer Mg eksikligi yetersiz alim ve tuketim artisi nedeniyle
goruldr ki bunlar intestinal absorbsiyonun azalmasina, uriner atihmin artmasina veya
kemikten mobilizasyonun azalmasina bagl gelisir. Sekonder Mg eksikligi ise cesitli
hastaliklar ve ilag kullanimina bagh olusur. Ornek olarak DM, alkolizm ve

hipermagneziurik ditiretikler verilebilir(102). ilaglarla tetiklenen hipomagnezemide,
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mannitol gibi ozmotik dilretikler, loop dilretikleri ve tiazidler basi ¢ekmektedir. S6z
konusu didretikler hipermagneziriye neden olmakta ve bu durumda Mg atimindaki
artis, sodyum(Na) ve Ca atimindaki artistan fazla olmaktadir (54, 55).

Hipomagnezemi yapan etkenler Tablo 9'de d6zetlenmeye calisiimistir(48).

Tablo 9: Hipomagnezemi Nedenleri

1- Gastrointestinal hastaliklar 6-ilaglar
e Uzamis nazogastrik uygulama o Diuretikler (furosemid )
e Malabsorbsiyon sendromlari e Aminoglikozidler
e Genis barsak rezeksiyonu e Siklosporin
e Akut hemorajik pankreatit e Amfoterisin B
o Intestinal ve bilier fistiller
2- Renal kayip 7- Metabolik asidoz
3-Osmotik ditirez 8-Renal hastaliklar
e DM e Kronik pyelonefrit
e Mannitol o  Glomerilonefrit
e Ure e Akut tlibuler nekrozun dilretik fazi
e Post-obstruktif nefropati
e Renal tubuler asidoz
4-Alkol 9-Hiperkalsemi
5-Hipofosfatemi 10-Kronik parenteral sivi tedavisi

2.3.1. Tip-2 DM’ li Hastalarda Hipomagnezemi Nedenleri

Diyabetli bireylerde hipomagnezeminin bir neden mi yoksa sonu¢ mu oldugunu ayirt
etmek olduk¢a zordur bu yizden insilin direnci ve diyabetin nedeni ayni zamanda
hipergliseminin bir sonucu olarak degerlendiriimis, kroniklesmesinin, makro ve

mikrovaskuler komplikasyonlarinin olusumuna zemin hazirladigi ileri sGrulmustdr(103).

2.3.1.1.Gastrointestinal Nedenler

Oral alimi ve gastrointestinal emilimi azaltabilen diyabetik otonom néropatiler,
0zofagus disfonksiyonu, gastroparezi ve otonomik disfonksiyon sonucu gelisen diyareyi
icerir (104). Tip 2 DM olan geriatrik hastalarda yapilan kesitsel galismada hastalarin
%86,6’sinin Mg’un gunluk diyet referans alim miktarini kargilayamadigi, %37,1’inin

hipomagnezemisi oldugu gosterilmigstir(63).

2.3.1.2.B6brek Nedenleri

Artmis filtre yuku: Diyabetlide hiperfiltrasyon, glukoz yuksekligi nedenli ozmotik
ditrez, tekrarlayan metabolik asidoz ve hipoalbiminemi ile Mg filtrasyonu artma
egdilimindedir. Artmis proteinuri de, proteine bagli Mg kaybina neden olur(105).

Azalmig Tiibiller Reabsorpsiyon: insilin, henlenin gikan ince kolunda Mg geri
emilimini arttirdi§i igin, DM’lilerdeki insilin eksikligi veya direnci(iD), bu nefron

segmentinde Mg atilimini artirabilir(51, 106). Hipokalemi, hipofosfatemi, instilin eksikligi
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velveya iD, metabolik asidoz, ditiretik kullanimi, diyabetli hastalarda aminoglikozitler ve
amfoterisin gibi antibiyotiklerin ve antifungallerin daha yaygin kullanimi renal Mg
atiimina katkida bulunabilir (107).

2.3.2. Tip-2 DM’li Hastalarda Hipomagnezemi ve Mikrovaskuler Komplikasyon
iliskisi

Hipomagnezemi, insilin salinimini bozarak ve ID gelisimine neden olarak glisemik
kontroli  kotllestirmektedir. Tip-2 DM de serum Mg seviyesinin  dismesini
hizlandirmakta bu da dolayisiyla diyabetin glisemik kontroliini kétllestirmektedir. S6z
konusu kisir dongl, metabolik kontrolde progresif bir bozulma ve diyabetik
komplikasyon riskinde artisa neden olmaktadir (61). Yapilan bir calismada; diyabetik
nefropatili hastalarda, serum Mg dizeyi disuk olan grupta serum Mg duzeyi yuksek
olan gruba goére son donem bdbrek hastaligi riski 2,12 kat ylksek bulunmustur. Bu
sebeple diyabetik nefropatili hastalarda, Mg desteginin renoprotektif etkisi olabilecegdi
One surulmustur (108).

Retinopatisi olan ve olmayan diyabetik hastalarin serum Mg dizeyinin
karsilastirildigi calismada, diyabetik retinopatisi olan grubun serum Mg dizeyinin
retinopatisi olmayan diyabetik gruba goére onemli miktarda dusuk (p<0.01) oldugu
gOsterilmistir(109) Tip 1 diyabetiklerde, eritrosit i¢ci Mg seviyesinin, polindropatisi
olanlarda olmayanlara gore daha az konsantrasyonda oldugu gdsterilmistir. Mg
suplementasyonu sonrasi noronal iletide 6zellikle néropatik komplikasyon bagslangici

olan genc bireylerde klinik iyilesme g6zlenmistir (110, 111).

2.3.3. Tip-2 DM’ li Hastalarda Hipomagnezemi ve Makrovaskuler Komplikasyon
iliskisi

Kronik glukoz ve instilin ylksekligi damar duvarinda bozukluga sebep olur(112).
Ayrica kan gluikozunun devamli yiksek olusu sonucu meydana gelen ileri glikozilasyon
drtnleri subendotelyal monosit gocline sebep olarak tromboza edilimi arttirir ve ayni
zamanda aterosklerozu hizlandirir(113, 114).Blyik damar aterosklerozu sonucu
gelisen displipidemi, HT, KAH, serebrovaskuler olaylar, periferik damar hastaliklari ise
diyabetin en sik mortaliteye yol acan komplikasyonlaridir. Serum Mg dusuklugu ise
oksidatif stres ve inflamasyonu arttirarak; karotid arter kalinliginda artig, kardiyak arrest
ve periferik arter hastaligi icin risk faktori olarak degerlendirilmistir (115-117).
Kardiyovaskuiler hastaliklar Tip-2 diyabetli hastalarin %55'e yakin bir kisminda
Olumlerin primer nedenidir(118). Tip-2 diyabet hastalari aterojenik dislipidemiye ve

metabolik sendroma daha yatkin olup periferik arter hastaligi riski 4 kat artmistir(119)
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3-MATERYAL VE METOD

Bu calisma Kitahya Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun
18.02.2021 tarihinde 2021/03-12 karar sayili etik kurul onayi alindiktan sonra, Kitahya
Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi'nde kesitsel retrospektif
olarak gergeklestirildi. Calisma “Helsinki Deklarasyonu” son versiyonu ve “lyi Klinik
Uygulamalar Yénergesine” uygun olarak yurataldd. Tim hastalarin isim, soy isim, yas,
cinsiyet ve diger demografik Ozellikleri kaydedildi. Arastirma kapsaminda bilgi islem
birimi araciligiyla hastane veri sistemindeki kayitlar kullanilarak dahiliye polikliniklerine
basvuran hastalarin dosyalari incelendi.

3.1. Orneklem Segimi

Calismaya 65 yas Ustinde olan ve en az 1 yildir Tip-2 DM tanisi almis hastalar
alindi. Altmis bes yas alti hastalar, hipermagnezemi saptananlar, akut/kronik diyaresi
olanlar, malabsorbsiyon sendromu olanlar, Mg iceren antiasit kullananlar, proton
pompa inhibitérd kullananlar, Mg iceren vitamin mineral destegi alanlar, immunolojik
hastaliklari, akut pankreatiti, sirozu olan hastalar, arastirmaya dahil edilmemistir.

Calismaya katilan hastalarin rutin poliklinik kontroliiniin bir pargasi olan
anamnez, fizik muayene ve demografik bilgileri, boy, kilo, spot idrarda mikroalbimin,
hemogram parametreleri, APG, kan Ure azotu (BUN), kreatinin, Urik asit, TG, HDL ve
LDL(dusuk dansiteli lipoprotein), total kolesterol degerleri kaydedildi.

3.2. Anamnez, Ozge¢mis, Soygecmis:

CGalismaya dahil edilen hastalarin detayh tibbi 6ykuleri not edildi. Tibbi éykide
diyabet yasi, retinopati, nefropati dykisinin olup olmadidi, néropatik yakinmalari ve
kullanmig oldugu antihipertansifler, ditretik tedaviler ve antidiyabetik ilaclar kaydedildi.
3.3.Biyokimyasal Bulgular ve Hemogram Degerleri

Calismaya katilan bireylerin APG, HbAlc, t.kolesterol, HDL, LDL, TG, serum
Mg, serum Ca, albimin, fosfor, PTH, TSH, sT4, Na, K, hemogram parametreleri, Ure,
arik asit serum 25(OH)D vitamini dizeyleri, 12 saatlik acglik sonrasi alinan kan
numunelerinin Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Evliya Celebi Egitim Arastirma
Hastanesi Universitesi Merkez Labaratuvar’nda analizi sonucu elde edilmistir.
Biyokimyasal parametreler spektrofotometrik yontemle, hormonlar ise kemiluminesans
yontemle Olgulmustur. Spot idrarda mikroalbuimin dizeyine sabah ilk idrarda

bakilmigtir. Hastalarin laboratuvar tetkik élgimleri ‘Beckman Coulter AU5800’ cihazi ile
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yapilmigtir. D vitamini dlgiimleri ‘Beckman Coulter DXI 800’ cihazi ile yapiimistir. Mg
Beckman Coulter cihazinda OSR 6189 lot numarah kitler kullanilarak (serum Mg
referans arahdi 1,9-2,7 mg/dL) olclGimugtar.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca
degerler kullanilimigtir. Kategorik degiskenler Ki Kare Testi ile nicel veriler Mann
Whitney U testi (nonparametrik) karsilastirildi. Normal dagilim gdésteren iki grup
Independent Samples t test ile karsilastinimistir. Mg 1,9 esit ve Uzeri, 1,9 alti olarak
nominal sekilde iki grup olarak ayriimistir ve kategorik degiskenleri karsilastirirken Ki

kare testi kullaniimigtir.
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4-BULGULAR

Calismaya 108 erkek, 208 kadin olmak Uzere toplam 316 hasta alinmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 71,39+5,394,BMI ortalamasi 29,885+5,064 ve diyabet yasi
ortalamasi 12,61+ 7,81’dir (Diyabet yasi en az bir yil en fazla 40 yil). Calismaya alinan
hastalarin egitim durumlarina bakildiginda, %60,8’i sekiz yildan az egitim almistir(lise
egitimi almamistir). Hastalarimizin%17,1’i sigara kullanmaktayken %2,8inde alkol
kullanim o6ykisti mevcuttu. Hastalarimlzin demografik 6zellikleri Tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10: Tim Hastalarin Demografik Ozellikleri

N Yuzde %

Cinsiyet Kadin 208 65,8

Erkek 108 34,2
Sigara Yok 262 82,9
kullanimi Var 54 17,1
Alkol Yok 307 97,2
kullanimi Var 9 2,8
Egitim Okuryazar degil 93 294
Durumu gyil egitimalti 192 60,8

8yil egitim tizeri 24 7,6

Yuksekokul 7 2,2

Ortalama  St.
Sapma

Yas 316 71,39 5,394

65,82%

Sekil-2: Calismaya Alinan Kadin-erkek orani
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Egitim Durumu

Sekil 3: Hastalarin Egitim Durumu

Calismaya alinan hastalar kronik hastaliklar agisindan degerlendirildiginde ilk 3 sirada
HT %79,4, HL %63,9, KBH % 46,8 idi. Tablo 11’de kronik hastaliklar orani verilmistir.

Tablo 11: Tum Hastalarda Ek Komorbid Hastaliklar Orani

KOMORBID HASTALIKLAR N( say1) % (yuzde)
Hipertansiyon Var 251 79,4
Yok 65 20,6
Hiperlipidemi Var 202 63,9
Yok 114 36,1
Kronik  Bdbrek  Hasar Var 148 46,8
(KBH) Yok 168 53,2
Hipotiroidi Var 68 21,5
Yok 248 78,5
Koroner arter hastaligi Var 97 30,7
Yok 218 69,3
Konjestif Kalp YetmezlIigi Var 39 12,3
Yok 277 87,7
Atriyal Fibrilasyon Var 28 8,9
Yok 288 91,1
Serebrovaskiler hastalik Var 45 14,2
Yok 271 85,8
Kronik Obstriktif akciger Var 65 20,6
hastaligi (KOAH) Yok 251 79,4
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Hastalarimizin diyabetik tedavi sekilleri sorgulandiginda insulin 40,8%, OAD kullanimi

ise %77,2'dir. %18’i ise hem OAD hem insulin kullanmaktadir. Metformin kullanimi

%59,5 olup yuzde 50 nin Uzerinde hasta kullanimina sahip tek ilagtir. DPP4 inh
kullanimi %46,5 iken SGLT-2 inh kullanimi %13’tur.(Tablo 12)

Tablo 12: Hastalarin Kullandigi Antidiyabetik ilag Tedavi Yiizdeleri

N ( say1) Ylzde ( %)
insiilin Var 129 40,8
Yok 187 59,2
Metformin Var 188 59,5
Yok 128 40,5
DPP4 Var 147 46,5
iNHIBITORLERI Yok 169 53,5
SGLT-2 Var 41 13,0
iNHIBITORLERI Yok 275 87,0

DPP4 :DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-4

SGLT-2 :SODYUM GLUKOZ TRANSPOR-2

Total ditretik kullanim orani % 40,8, hidroklortiazid %23,1 indapamid %6, spironolakton

%3,2, furosemid %6,3 olarak tespit edildi(%1,2’si ise karbonik anhidraz inhibitorleri gibi

diger diuretiklerdir). Diuretik kullanan 129 hastanin 85°‘ inde(%65,8) hipomagnezemi

tespit edildi.(Tablo 13)

Tablo 13: Hastalarin Diliretik Kullanim Oranlan

DIURETIKLER N YUZDE (%)
Toplam Ditiretik Kullanimi Var 129 40,8
Yok 187 59,2
Hidroklortiazid Var 73 23,1
Yok 243 76,9
indapamid Var 19 6,0
Yok 297 94,0
Spironolakton Var 10 3,2
Yok 306 96,8
Furosemid Var 20 6,3
Yok 296 93,7
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Hastalarin bakilan tim labaratuar parametreleri degerleri Tablo 14 ‘te gdsterilmistir

Tablo 14: Hastalarin Tim Laboratuvar Parametreleri

BiRIM N Ortalama Medyan St. Sapma
WBC 103/uL 316 8,128 7,500 2,823
HGB g/dl 316 12,997 13,100 1,835
PLT 103/uL 316 256,13 247,00 81,591
NEU 103/uL 305 5,261 4,680 2,502
LENF 103/pL 305 2,204 2,060 872
MONO 10°/pL 305 ,699 ,4800 3,086
MCV fL 304 86,610 87,000 6,143
RBC 10°/uL 304 4,547 4,570 ,638
MPV fL 305 9,613 9,500 1,152
PCT % 305 0,245 ,2400 077
RDW % 305 15,191 13,900 11,089
MAGNEZYUM mg/dl 316 1,845 1,800 263
APG mg/dl 315 167,57 142,00 82,967
KALSIYUM mg/dl 314 9,476 9,600 ,698
FOSFOR mg/dl 283 3,553 3,600 ,698
TSH mIU/L 316 1,8375 1,480 1,430
FT4 ng/d| 310 1,2135 ,920 4,779
HBA1C % 314 7,983 7,400 2,026
T.KOL mg/dl 316 190,12 188,00 49,171
LDL mg/dl 315 112,02 109,00 38,184
TG mg/d| 316 178,06 151,50 104,823
HDL mg/d| 316 45,65 45,00 13,221
AST u/L 314 24,73 21,00 19,609
ALT U/L 316 22,14 18,00 17,780
URE mg/dl 315 44,27 39,00 26,981
KREATININ mg/dl 316 1,1365 ,9950 ,642
GFR ml/dk/1,73m? 316 63,41 65,00 19,245
iNSULIN pU/mL 90 12,2830 8,025 12,930
VITAMIND ug/L 304 19,97 18,00 10,585
ALBUMIN  gr/dl 309 3,905 4,000 ,5103
MIKROALBUMINORI mg/L 253 152,738 22,000 410,963
SODYUM  mmol/L 316 139,49 140,00 3,513
POTASYUM mmol/L 316 46117 4,500 2,439
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Mg diizeyine gére gruplarin (Grup1 <1,9, Grup2 2 1,9) genel dzelliklerine bakilmistir. iki
grubun yas, BMI ve diyabet yasi normal dagilim testi olan Independent Samples test ile
bakilmistir. Tablo 15e go6re gruplar ile yas arasinda anlamli bir farkhlik
yoktur(p>0,05)(ancak sinirda anlamlilik mevcuttur p=0,066). Gruplar ile BMI arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur(p >0,05 )(sinirda anlamhlik p=0,061).Gruplar
ile diyabet yagsi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur(p>0,05).

Tablo 15: Magnezyum Diizeyine Gére Gruplarin Genel Ozellikleri

GRUP1 GRUP2

MG< 1,9 MG2 1,9

N Ortalama St.sapma N Ortalama St.sapma p degeri
YAS 180 71,88 5,707 136 70,75 4,896 0,066
BMI 180 30,347 4,9918 135 29,268 5,1120 0,061
DIYABET 180 12,97 7,654 135 12,13 8,018 0,346

YASI

Independent Samples test

Mg dizeyine goére gruplarin kategorik degerlerine Ki kare testi ile bakilmigtir.
Gruplar ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik oldugu
gorilmektedir(p<0,05). Hipomagnezemik grupta kadin hasta siklii normomagnezemik
gruba goére daha yuksektir(p=0,041). Gruplar ile alkol kullanimi, sigara kullanimi ve
egitim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gérilmemektedir. (p>0,05)
Gruplar ile ek komorbid hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur(p>0,05). Makrovaskiiler komplikasyon olan KAH, HT, SVH da da anlaml
farklilik gérilmemistir(Tablo 16).
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Tablo 16: Magnezyum Diizeyine Gére Gruplarin Genel Ozellikleri -2

GRUP1 GRUP2
MG< 1,9 MGz 1,9
N Yizde % N Yizde % p degeri
Cinsiyet Kadin 127 | 70,6 81 | 59,6 0,041
Erkek 53 | 29,4 55 | 40,4
Alkol kullanimi Yok 175 | 97,2 132 | 97,1 0,931
Var 5 2,8 4 29
Sigara kullanimi Yok 156 | 86,7 106 | 77,9 0,41
Var 24 | 13,3 30 | 221
EGITIM DURUMU | Okuryazar 56 | 31,1 33 | 243 0,935
degil
8 yil egitim alti | 106 | 58,9 86 | 63,2
Egitim Uzeri 12 | 6,7 12 | 8,8
_ Yiksekokul 4 2,2 3 2,2
KOMORBID HASTALIKLAR
HT Yok 38 | 211 27 | 19,9 0,784
Var 142 | 78,9 109 | 80,1
Hiperlipidemi Yok 67 | 37,2 47 | 34,6 0,625
Var 113 | 62,8 89 | 654
Hipotiroidi Yok 141 | 78,3 107 | 78,7 0,941
Var 39 | 21,7 29 | 21,3
KAH Yok 122 | 67,8 96 | 70,6 0,643
Var 57 | 31,7 40 | 2944
KKY Yok 154 | 85,6 123 | 90,4 0,191
Var 26 | 144 13 | 9,6
AF Yok 161 | 89,4 126 | 92,6 0,23
Var 19 | 10,6 9 6,6
SVH Yok 153 | 85,0 118 | 86,8 0,657
Var 27 | 150 18 | 13,2
KOAH Yok 148 | 82,2 103 | 75,7 0,158
Var 32 | 17,8 33 | 243

Ki kare testi
Mg dizeyinin metabolik parametrelere etkisine Mann Whitney U testi ile bakilmistir.

APG ile Mg dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu gérilmektedir
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(p<0,05). HbA1c ile Mg diizeyi arasinda anlaml bir fark vardir (p<0,05). T.kol, LDL,
Trg, insilin, Mikroalb ile Mg dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p>0,05) .HDL igin sinirli anlamlilik tespit edildi (p=0,055) (Tablo 17).

Tablo 17: Hipo-Normomagnezemik Gruplar Arasinda Metabolik Parametreler

GRUP1(MG<L1.9)

GRUP2(MGz 1.9)

N

APG 180
HbAlc 179
T.Kol 180
LDL 179
TRG 180
HDL 180
insiilin 44

Mikroalb 147

Ortalama
175,46
8,188
188,59
111,75
179,91
44,24
10,5418
187,4626

Medyan
,00
7,600
188,50
109,00
150,50
44,50
8,7500
21,0000

N Ortalama Medyan p degeri

135 157,06 133,00153 0,014
135 7,710 7,300 0,046
136 192,15 186,50 0,506
136 112,36 108,50 0,796
136 175,60 152,00 0,559
136 47,51 46,00 ,055

46 13,9485 7,8000 1,000

106 104,1953 24,5000 0,802

Mann Whitney U
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Tablo 18 de goéruldugu gibi Ca ve Fosfor normomagnezemik grupta daha yuksek olup

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).Serbest T4(fT4) duzeyi de normomagnezemik

grupta anlamli ylksek tespit edilmigtir.

Tablo 18: Hipo- Normomagnezemik Gruplar arasinda Metabolik Parametreler-2

Hipomagnezemik Grup | Normomagnezemik Grup
Laboratuvar Degerleri | N = 181 N =135 p degeri
KALSIYUM 9,392 +,705 9,591 + ,673 ,038
FOSFOR 3,487 +,732 3,642 + 641 ,028
TSH 1,810 £ 1,476 1,875 £ 1,371 ,338
T4 0,969 * ,220 1,540 + 7,295 ,005
AST 23,663 £ 14,752 26,180 + 24,725 ,559
ALT 20,978 £ 13,973 23,696 + 21,831 ,687
URE 43,57 + 26,936 45,209 + 27,115 A74
KREATININ 1,094 + 517 1,193 +,776 272
GFR 63,856 + 19,109 62,815 + 19,481 787
VITAMIN D 19,729 + 11,394 20,315 + 9,376 ,443
ALBUMIN 3,879 + 512 3,939 +,508 122
SODYUM 139,188 * 3,559 139,896 * 3,421 ,160
POTASYUM 4,672 + 3,202 4,531 + ,447 ,040
URIKASIT 5,766 + 1,651 5,617 + 1,683 ,646
PTH 73,411 + 86,511 69,932 + 68,385 ,678
CRP 17,331 + 38,524 20,038 + 51,04 152

MannWhitney U

Mg diizeyinin hemogram parametreleri ile iliskisine Mann Whitney U testi ile bakilmistir.
Buna gére Mg dizeyi ile Hgb, MCV ve RBC arasinda anlamh bir fark oldugu
gorilmektedir(p<0,05). Mg diuzeyi ile WBC, NEU, LENF, MONO, RDW, PLT, MPV ve
PCT arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19: Magnezyum Diizeyinin Hemogram Parametreleri ile iligkisi

WBC
NEU
LENF
MONO
HGB
MCV
RDW
RBC
PLT
MPV
PCT

Mann Whitney U

GRUP 1(MG<1,9)

N

180
173
173
173
180
173
173
173
180
173
173

Ort. Medyan
7,956 7,440
5,160 4,680
2,142 2,010
541 ,490

12,723 12,800

85,955 86,00

15,917 14,100

4,465 4,490

256,200 246,00

9,504 9,400
,243 ,237

St. Sapma

2,750
2,391
,875
,488
1,753
5,405
14,645
,628
79,472
1,164
,073

GRUP 2(MG2 1,9)

N

136
132
132
132
136
131
132
131
136
132
132

Ort.

8,357
5,394
2,285
,905
13,358
87,476
14,239
4,655
256,02
9,757
247

9

Medyan

7,520
4,670
2,155
,480
13,550
88,800
13,800
4,750
252,500
9,600
,240

St. Sapma

2,911
2,644
,865
4,660
1,884
6,927
1,474
,637
84,610
1,126
,083

Mg dizeyine goére TSH, FT4, Dvit, PTH iligkisine Spearman Korelasyon testi ile

bakilmistir.

Mg<1,9 dizeyinde TSH ile FT4 arasinda anlamh bir iligki oldugu

gorulmektedir. (p<0,05) Mg 21,9 dizeyinde TSH ile FT4 ve TSH ile PTH arasinda
anlamli bir iligki oldugu goérilmektedir (p<0,05) (Tablo 20).

Tablo 20: Magnezyum Diizeyine gore TSH, FT4, D vit, PTH iligkisi

TSH

FT4

Dvit

PTH

Magnezyum < 1,9

TSH
Correlation 1,000
Coefficient
N 180
Correlation -,193"
Coefficient
N 176
Correlation -,060
Coefficient
N 176
Correlation -,058
Coefficient
N 89

Spearman Korelasyon testi

FT4
-,193"

176
1,000

176
,036

172
,051

88

Dvit
-,060

176
,036

172
1,000

176
-,191

87
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PTH
-,058

89

,051

88

-,191

87

1,000

89

Magnezyum 2 1,9

TSH
1,000

136
-, 257"

134
-,054

128
,298"

60

FT4 Dvit  PTH
-, 257" | -,054 | ,298"
134 128 60
1,000 | ,070 | ,099
134 126 60
,070 1,000 | -,046
126 128 59
,099 -,046 | 1,000
60 59 60

degeri
,296
,590
,117
,632
,003
,006
,372
,008
717
,062
,953



Gruplar (Mg<1,9 ve Mg = 1,9) kategorik yapildigindan mikrovaskuler komplikasyonlara
ki kare testi ile bakilmistir. Gruplar ile retinopati, nefropati ve ndropati arasinda

istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir( Tablo 21).

Tablo 21: Magnezyum Seviyelerine gére Mikrovaskiiler Komplikasyon iliskisi

HIPOMAGNEZEMi NORMOMAGNEZEMI

var yok var yok p degeri
RETINOPATI 109 72 79 56 0,76
NEFROPATI 85 96 63 72 0,959
NOROPATI 22 156 17 110 0,791

Ki kare testi

Yas gruplari 65-75 ve 75 yas ustl olarak 2 grup olarak kategorik sekle
donusturulap Mann Whitney U testi ile Mg degerlerine bakilmistir. Bu tabloya gore yas
gruplari ile Mg degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk oldugu
gorulmektedir (p<0,05)(Tablo 22 ).

Tablo 22: Geng Yash ve lleri yagh Grupta Magnezyum Seviyeleri

65-75 yas 75 yas usti
N=243 Medyan N=70 Medyan p degeri
Magnezyum 1,873+ ,258 1,86 1,754+,261 1,785 0,001

Ortalamasi

Mann Whitney U

HbA1c degerine goére hastalar iki gruba ayrnilip HbA1c ve metabolik
parametreler arasindaki iliskiye Mann Whitney U testi ile bakilmigtir. Tabloya gore
HbAlc hedef degerde olan grupta(Grup-1) Mg daha yuksek ve TG daha dusik
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). T.kol' de GRUP-1 ‘de daha
dislk saptanmig ve sinirda anlamlilik tespit edilmistir (p=0,079)(Tablo 23).

32




Tablo 23: HbA1c Degerine Gore Metabolik Parametreler

Parametreler GRUP-1 (hblac<8,0)

N Ort+S.s
MG 190 1,878 +,273
T.KOL 190 185,87 + 45,365
LDL 190 109,78 + 34,871
HDL 190 46,42 + 14,178
TG 190 162,15 + 84,432
TSH 190 1,882 + 1,584
T4 190 1,387 + 6,103
KREATININ 190 1,162 + ,762
GFR 190 64,29 + 20,439

Mann Whitney U

GRUP-2 (HbA1c 2 8,0 )

N Ort+S.s
118 1,800 +,238
118 196,58 + 53,388
118 115,27 + 42,332
118 44,59 + 11,543
118 203,57+ 130,007
118 1,830+ 1,171
118 ,939 + ,196
118 1,065 + ,333
118 63,23 + 16,365

p degeri
,010
,079
,210
,545
,001
,378
, 134
,848
443

Didretik kullanan ve Didretik kullanmayan gruplar ile Mg degerleri Mann Whitney U testi

ile karsilastinimistir. Mg degerleri ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu gézlemlenmistir(Tablo 24) (p<0,05).

Tablo 24: Diliretik Kullanimina G6re Magnezyum Seviyeleri

Ditretik kullanan grup
N =129
Magnezyum | 1,806 +,281 1,8

Mann Whitney U
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Ditretik kullanmayan grup
N =184

1,874 + ,248 1,895

P degeri
0,006



Hidroklortiyazid kullanan grupta ortalama Mg(1,8008), kullanmayan grupta

ortalama Mg(1,8583) saptanmis olup Mg ortalamalari HCT kullanan grupta daha
dusuktir (P=0,043)(Tablo 25).

Tablo 25: Diiiretik Tedaviler ve Magnezyum lligkisi

KULLANILAN iLAG
HCT

SPIRONOLAKTONE

INDAPAMID

FUROSEMID

Mann Whitney U

VAR
YOK
VAR
YOK
VAR
YOK
VAR
YOK

‘ SAYI
73
243
10
306
19
297
20
296
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Ortalama
1,8008
1,8583
1,748
1,8482
1,7511
1,851
1,8175
1,8469

Medyan
139,57
164,19
121,15
159,72
125
160,64
151,13
159

p degeri
0,043

0,187

0,098

0,708



5-TARTISMA

Geriatrik populasyonun ve DMnin dinya genelinde artis goéstermesi bu
hastalarda Mg gibi hayati fonksiyonlari olan bir elementin daha c¢ok arastiriimasi
gereksinimini dodurmustur. Geriatrik populasyonda polifarmasinin yaygin oldugu
bilinen bir gercgektir. Hastalarda birgok kronik hastalik olmasi nedeniyle c¢oklu ilag
kullanimi kaginilmaz bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaygin kullanilan proton
pompa inhibitorleri, didretikler gibi bircok medikal ajan absorbsiyonu engelleyerek ya
da renal atilima sebep olarak serum Mg seviyesini digurmektedirler. Diyabetin kendisi
de birden fazla patolojik mekanizmalarla serum Mg seviyesini etkilemektedir. Bu da
600’den fazla reaksiyonda rol oynayan Mg’un, geriatrik diyabetik hastalarda klinisyenler
tarafindan daha fazla énem verilmesinin  olusabilecek  komplikasyonlari
engelleyebilecegini ve hipomagnezemiden kaynaklanan semptomlari azaltabilecegini
dusundirmektedir(120). Geriatrik diyabetlilerde bu alanda yapilan ¢alisma eksikligini

g6z 6nunde bulundurarak elde ettigimiz verileri literatire kazandirmayi amacladik.

Calismamizda tum hastalarin hipomagnezemi orani %56,9, erkek hastalarda
hipomagnezemi gortlme orani %49,07 kadin hastalarda ise hipomagnezemi %61,05
oraninda saptanmis olup kadin diyabetlilerde daha yiksek hipomagnezemi yuzdesi
saptanmistir. On alti bin kiginin alindigi bir calismada yasli kadinlarda Ugte bire varan
bir hipomagnezemi sikhdi bildiriimistir(121). Calismamizda da kadinlarda daha sik
hipomagnezemi tespit edilmis olmasi kadin cinsiyetin hipomagnezemi igin bir risk

faktorl olabilecegini dusindirmektedir.

Tip-2 DM orta ve ileri yaslarda daha sik gorulmektedir(122). Calismamizda
hastalarin yas ortalamalari 71,39+5,39 yil olarak saptanmis olup bu deger orta yasli
grubu tanimina girmektedir. Elektrolit bozukluklarinin toplumdaki yasli bireyler arasinda
daha yaygin oldugu bilinmektedir(123). Mg ise yogun bakim ortami diginda hastanede
yatan hastalarda dahi genellikle rutin bir laboratuvar dlcimi olmadigindan, énemine
ragmen Na, K ve Ca gibi diger elektrolitler ile karsilastirildiginda, ne tibbi literatiirde ne
de klinik pratikte gerekli ilgiyi gérmemistir. Bu nedenle tipta unutulan iyon olarak
aniimaktadir (90). Hipomagnezemi insidansi ile ilgili farkliliklar mevcuttur. Toplumdaki
bireyler arasinda hipomagnezemi insidansi %2 ile %65 arasinda degismektedir(124).
Bu buyuk farklilik serum Mg'un rutin 6lcilmemesi ve bu iyonun ayaktan ya da yatarak

tedavi goren hastalarin degerlendirmesinde yaygin olarak "unutulmasina"
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baglanmaktadir(90). Yasamin 29. yilina kadar hipomagnezemi sikliginda artisin
ardindan insidansta stabil seyir izledigi baska bir calismada gdsterilmistir(121). Bes bin
yuz yetmis dokuz kisininin alindigi elektrolit bozuklugu prevalansini belirlemek igin
yapilmis bir calismada Mg seviyeleri 55-65, 65-75, 75 yas Ustl hastalar seklinde ¢
gruba ayrilarak bakilmis ancak anlamli fark saptanmamistir(123). Calismamizda genc
yasli (65-74), orta ve ileri yasli(75 yas ve Uzeri) olmak lzere 2 grupta Mg degeri
kiyaslanmis olup orta ve ileri yasgh grupta Mg seviyeleri anlamli olarak dislk tespit
edildi(p=0,001). Bu durum yaslandik¢a elektrolit bozuklugu gorilme insidansi artma
egdiliminde oldugu sonucunu destekler niteliktedir. Cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak
gunlik Mg alminin vyasla birlikte azaldigi da daha Onceki calismalarda
gOsterilmistir(76). Yetersiz besin alimina ek olarak, yaslilarda Mg emiliminin azalmasi
ve idrarda artan Mg kaybi yaslandik¢a hipomagnezeminin sebep oldugu semptom ve
komplikasyonlara daha fazla dikkat edilmesi gerektigini dastUndirar c¢unki
hipomagnezeminin daha yiksek mortalite ile iligkili oldugunu gdésteren c¢alismalar
mevcuttur(123).

Calismaya alinan hastalarin ek kronik hastaliklarina bakildiginda HT %79,4, HL
%63,9, KAH %30,7, SVH %14,2 sikhkta saptanmistir. Bir kronik hastalik prevelans
arastirmasinda diyabetlilerde HT %82, dislipidemi %77 KAH ise %21 saptanmistir(20).
Turkiye’'de diyabetik hastalarda yapilan bir baska ¢alismada en sik saptanan kronik
hastalik HT(%84,9) ve dislipidemi’dir(%65,6) (125). Bu ¢alismalarla kargilastiniidiginda
bizim calismamizda da en fazla gorilen ilk iki kronik hastaligin ayni oldugu ve

sikhklarinin benzer oldugu goérilmektedir.

Cesitli calismalar hipomagnezeminin etiyolojik mekanizma tam olarak
bilinmemesine ragmen diyabet komplikasyonlarinin artis insidansi ile dogrudan iligkili
oldugunu goéstermistir(126-129). Bu galismalar, Mg’'un inositol transportu Uzerindeki
etkileri nedeniyle diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayabilecegini
dusundurmektedir(130). Veriler, hipomagnezeminin inositol transport proteininin inositol
afinitesinde bir azalmaya neden oldugunu gdstermektedir. Bu durum inositol tasima
oraninda iki kat azalmaya ve hicre i¢i inositol konsantrasyonunda ciddi bir dislse yol
acmistir(130). Yakin zamanda yuratilen bir galismada, diyabetik hastalarin daha disik
Mg seviyelerine sahip oldugu ve komplikasyon riskinin hipomagnezemiklerde daha
yiksek oldugu bildirilmistir (131). ileri derecede diyabetik retinopatisi olup diyabet

regulasyonu zayif olan bireylerde yapilan bir calismada plazma ve intraeritrositer Mg
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dizeylerinin disuk oldugu goézlenmistir (126). Tip 2 diyabetli ve zayif glisemik kontrolu
(Hblac>%8,0) olan 128 hastayr igeren bir calismada, intramononikleer Mg
konsantrasyonlarinin diyabetik retinopatisi olanlarda normal ancak noropati ve KAH'’|
olanlarda daha distk oldugu gézlenmistir(132). Diyabetik popilasyonda yapilan baska
bir calismada da diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarinda nefropati %6,6,
retinopati %18,5 saptanmigstir(125). Bizim ¢alismamizda ise retinopati %59, nefropati
%46, noropati %12 olarak saptanmistir. Calismamizda hastalarimizin diyabet yasi
ortalamasi 12,61 + 7,81 yil olup retinopati gorilme sikhdindaki yuksekligin major
sebebidir. Nefropati ve noropati sikhdindaki yuksekligin ise u¢linclu basamak hastane
verileri ve vyas kaynakli olabilecegini disinmekteyiz. Ayrica c¢alismamizda
hipomagnezemik ve  normomagnezemik gruplar arasinda  mikrovaskiler
komplikasyonlar i¢in anlaml fark saptanmamistir. Ancak literatiirde hipomagnezemiyi
mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkilendirmeyen c¢alismalar da mevcuttur(133).
Geriatrik populasyonda diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlari ve hipomagnezemi

arasinda iliskiyi agiklayacak prospektif calismalara ihtiya¢c duyuldugu asikardir.

Diyabetik makrovaskiler komplikasyonlar o6zellikle kardiyovaskiler hastalik,
gunumuzde diyabetik hastalar icin 6nde gelen en dnemli 6lim nedenidir ve normalin alt
sinirinda olan serum Mg konsantrasyonlarinin bile Tip-2 DM'li hastalarda tim
nedenlere bagli daha yuksek mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir(134). Tip-2 DM ‘ye
genellikle HT, dislipidemi ve trombosit disfonksiyonu gibi bir dizi kardiyovaskiiler risk
faktorli eslik eder(135). Dislik Mg konsantrasyonlarinin, aterosklerozu ve diyabetik
makrovaskiler hastaligi provoke eden LDL oksidasyonu ile iliskili oldugu
bulunmustur(117). Ayrica serum Mg seviyesi ile kardiyovaskiler hastalik ve periferik
arter hastaligi dahil diyabetik makrovaskuler komplikasyonlar arasinda negatif bir iligki
oldugu bildirilmistir(136). Ancak baska bir ¢alismada ise serum Mg konsantrasyonu ile
HT arasinda yalnizca zayif bir baglanti oldugu bildiriimistir (137). Calismamizda
hipomagnezemik grup ile normomagnezemik grup arasinda SVH, kardiyovaskuler
hastaliklar gibi makrovaskiler komplikasyonlar arasinda anlamh  bir iligki
saptanmamistir. Calismaya sadece polikliniJe basvuran geriatrik bireylerin alinmasi,
¢alisma oOrneklem sayisinin disik olmasi sebebiyle Mg dlzeyi ile makrovaskiler
komplikasyonlar arasinda anlamli iligki saptanmamig olabilir. Bu nedenle daha ylksek

sayida geriatrik diyabetik bireylerin alindigi prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Yapilan ¢alismalar kiresel olarak diyabetlilerde hedef degerlere ulagilamadigini
ve glisemik indekslerin istenilen seviyede olmadigini géstermektedir. 40-59 yas arasi
diyabetik hastalarda yapilan bir calismada HbA1c dlzeyleri ortalama %8,3
bulunmustur(138). Finlandiya’da yapilan baska bir arastirmada ise HbA1c ortalamasi
%8,5+1,9 saptanmistir(139). Calismamizda ise HbAlac ortalamasi %7,983+2,02
bulunmus olup benzer calismalara goére distk bulunmustur. Benzer arastirmalarda
kullanilan antidiyabetik ajanlarin farkl ytzdelerde olmasi HbAlc diuzeylerini etkilemis
olabilir. TURDEP-2 galismasinda Turkiye'deki diyabet hastalarinin %83,3’Gnin oral
antidiyabetik ilag, %14,7’sinin insdlin tedavisi aldigi saptanmistir(140). Calismamizda
%40,2 hastada insulin kullanimi mevcut olup, Turkiye’deki insulin kullanim oranindan
fazladir. Calismamiza alinan hasta populasyonunda DM nefropati orani % 46 olup,
buna bagli olarak diyabet tedavisinde insilin tercihi yiksek olmus olabilir. Calismaya
alinan hastalar 3. basamak egitim ve arastirma hastanesinde takip edilen hastalar olup,
bu durum diyabetin komplikasyon oraninin daha fazla olmasina, beraberinde insulin

kullanim oranin ylksek olmasinin sebebi olabilecegini distindirmektedir.

Mg’un iD (izerindeki etkileri tam karakterize edilememistir. insilin reseptord, iki
insulin baglayici a-alt birimden ve iki B alt birimden olusur. Mg’'un periferik dokularda
insulin rezistansi Uzerine etkisi olabilecegi dustinilen durum; Mg'un kofaktér oldugu
insulin reseptorinin B alt biriminin tirozin kinaz aktivitesi Uzerindeki etkisidir (141).
insilin baglanmasi sonrasi, B-alt birimlerindeki tirozin kalintilari, hiicre igi sinyallesme
agini aktive ederek otofosforile edilir. Mg eksikliginde ise bu enzimatik kaskat
gergeklesemez ve ID gelisir (142). Yad dokusunda Mg; interlokin-1(IL-1) ve TNF-a'nin
salgilanmasini  azaltabilir ve anti-inflamatuvar etkiler gosterebilir. Dusuk Mg
kosullarinda adipositler, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler dretir. IL-1 ve TNF-
a Uretimi, nihayetinde hucrelere glukoz alimini azaltir ve nihai sonu¢ olarak
hiperglisemi gelisir (142). Bu bilgiler 1sidinda APG’nin ve HblAc dizeyinin
hipomagnezemik grupta anlamli olarak daha yuksek saptanmasi bekledigimiz bir
sonuctu ve hipomagnezemik grupta APG ve Hb1Ac degerleri istatiksel olarak anlaml
yuksekti. Birgok calismada gdsterilmistir ki glisemik kontrol parametreleri bozuldukga
serum Mg seviyesi dusme egiliminde olmaktadir yani Mg’la APG, tokluk plazma
glukozu HblAc arasinda negatif korelasyon mevcuttur(117, 143, 144). Calismamiz
retrospektif oldugu icin tokluk kan sekeri dederleri kayitlarda bulunamamistir. Kontrol
altina alinamayan diyabetlilerde Mg eksikligi acisindan daha dikkatli olunmali ve uygun

replasman tedavisinin verilmesi gerektigini dusunmekteyiz.
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On Ug¢ prospektif kohort calismanin meta analizinde diyetle Mg alimi ve tip 2
diyabet riski arasinda anlamh dizeyde negatif iliski oldugu gosterilmistir. Bu iligki
cografik bolge, gozlem siresi, cinsiyet gibi yapilan dizeltmelerle de blylk oranda
degismemistir (145) .Bu analiz de Mg aliminin sadece diyabetin regulasyonunda degil

ayni zamanda diyabetten korunmada da énemli rol oynadidini géstermektedir.

Anemi ve Mg arasindaki iligkinin mekanizmasi acik degildir. Ancak, bazi
mekanizmalar dnerilmistir. Bu mekanizmalardan biri, Mg eksikliginin hemolize sebep
oldugudur(146, 147). Hayvan c¢alismalarinda, 4-5 hafta boyunca Mg'dan fakir diyet
verilen siganlarda, kontrol grubuna goére birka¢c hafta igcinde Mg seviyelerinde ve
hemoglobin (HGB) seviyelerinde 6énemli bir disis tespit edilmistir. Ayni ¢alismada
anemiye yogun retikllositozun eslik ettigi, HGB ve hematokrit dizeylerinin énemli
Olgude azaldigi, kirmizi kan hucresinin (RBC) ortalama yasam suresi ve yarilanma
Omriandn dnemli dlglide azaldigi gdzlenmistir. Mg eksikliginde ortaya ¢ikan bu hemolitik
anemi tablosunun eritrositlerdeki enerji metabolizmasi bozuklugundan kaynaklandigi
disunulmustir(148). Baska bir calismada sporcularda Mg takviyesinin HGB diizeylerini
arttirdigi bildirilmistir(149). Diger bir calismada, daha ylksek Mg seviyeleri daha dusuk
anemi riski ile iliskilendirilmistir(150). Benzer sekilde, geriatrik hasta popllasyonunda
Mg ve anemi arasinda ters bir iligki bildirilmistir(151). Yine Mg eksikliginin hemolitik
anemiye neden oldugu ve Mg takviyesi ile aneminin dizeldigini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur(152). Orak hiicreli anemili hastalarda oral Mg replasmaninin, dens eritrosit
sayisini, eritrosit membran transport anormalliklerini azalttigi gosterilmistir. Mg enerji
metabolizmasi protein ve nikleik asit sentezindeki birgcok enzimin kofaktori
oldugundan, hipomagnezemi durumunda eritrosit enerji metabolizmasi ve HGB sentezi
azalarak anemiye neden olabilir(150). Calismamizda HGB ve RBC dizeyi
normomagnezemik grupta daha yiksek saptanmig olup bu g¢aligmalari
desteklemektedir. Ancak vitamin B12, folat, retikilosit gibi diger anemi parametreleri
incelenememistir. Bu da ¢alismamizin anemi konusunda eksikligine sebep olmus olup
daha ileri arastirmalara gereksinim vardir. Ayrica MCV(main corpusculer volim) dizeyi
normomagnezemik grupta istatiksel olarak daha anlamh yuksek gorulmus olup bunu
etkileyen talasemi, demir, ferritin, eritropoetin, folat, vitamin B12 gibi parametrelerin

Mg'la iligkisinin degerlendiriimesi gereken calismalara ihtiyag vardir.
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Dislipidemi, dinya capinda halk saghgi igin 6nemli bir tehdittir ve son
istatistikler, prevalansinin Cin'de %42,7'ye ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
%56,8'e ulastigini ortaya koymaktadir. Ayrica bu bozukluktan muzdarip nifusun
endise verici bir oraninin, lipit profillerinin farkinda olmadigini bunun da zayif tedavi ve
kontrol altina alma oranlarina yol actigina dikkat ¢ekilmistir(153). Bu nedenle metabolik
sendrom, TiP-2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite, KBH gibi hastaliklarla daha
etkin micadele edilmek istenmesi nedeniyle dislipidemi igin yeni stratejilerin
belirlenmesi zorunludur(154). Mg ve serum lipidleri arasinda, dislipideminin patogenezi,
bununla iligkili komorbiditelerle bir etkilesim oldugu ve ayrica Mg takviyesinin
kardiyometabolik  bozukluklardan muzdarip hastalarda yarar saglayabilecegdi
varsayllmaktadir. Geriye donik bir analizde, ABD’de 2001-2013 NHANES 12.284 Kkisi
incelenmis ve kadinlarda Mg alminin HDL ile pozitif ydnde iligkili oldugunu
gbzlemlemiglerdir. Mg aliminin total kolesterol/HDL orani arasinda negatif iligki
bulunmus olup TG seviyeleri, her iki cinsiyette de Mg almi ile negatif korelasyon
gOstermistir(155). Bagka bir calismada diyetle Mg alimi, serum TG dizeyi ile negatif
yonde iligkilendiriimis (p<0,005) ancak serum Mg seviyesi diger metabolik
parametrelerle iliskilendiriimemistir(63). Finlandiya'da 300 erkek alinan bir ¢alismada,
icme suyundaki Mg konsantrasyonlarinin cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri (TG ve
Total kolesterol dahil) ile iliskisi incelenmis ancak bu degiskenler arasinda higbir iligki
bulunmamistir(156). Bununla birlikte, bariatrik cerrahi gecirmeyi planlayan obez bireyler
uzerinde yapilan baska bir calismada Mg seviyelerinin TG konsantrasyonlari ile korele
olmadigi gozlenmistir(157). Alti yiz seksen kisinin katildidi bir ¢calismada obezite ve
hipomagnezemi arasindaki iliski arastirlmis, denekler Mg seviyelerine gore
ayirdiklarinda, HDL ortalama degerlerinde (disik serum Mg grubunda 1 £ 0,3 mmol/L,
normal serum Mg grubunda 1,2+0,4 mmol/L) anlamli bir farklilik bildirilmigtir ve ayrica
TG’nin hipomagnezemik grupta daha yiksek oldugu bildirilmistir (disuk serum Mg
grubunda 1,9 + 1,4 mmol/L ve normal serum Mg grubunda 1,8 £ 1,5 mmol/L)(158).
Bizim calismamizda ise HDL normomagnezemik grupta daha yiksek saptanmis olup
istatiksel olarak sinirli anlamlilik olusturmaktadir. TG, LDL, total kolesterol ile iki grup
arasinda anlamh iligki goralmemigtir. Literatir tarandiginda goruldugu gibi Mg ile
dislipidemi arasinda celigkili sonuclar elde edilmistir. Mg'un potansiyel lipit diguricu
etkilerinin aydinlatilabilmesi igin, bu mikro besin maddesinin serum konsantrasyonlarini
kardiyometabolik bozukluklarla(obezite, TiP-2 DM gibi)nérolojik rahatsizliklar ve hatta

kanser ile iligkilendiren daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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Tiazid ve loop dilretiklerinin uzun sire kullanimi, Mg konsantrasyonunda
ortalama %5-10 oraninda dususle iliskilendirilmistir(159, 160). Bununla birlikte, ditretik
kullanan hastalarda, serum Mg konsantrasyonunun normal aralik icinde olmasina
ragmen; hastalarin %50’sine yakininda hicresel dizeyde Mg yetersizligi olabilecegi de
ifade edilmistir(160). Diyabetli hastalarda ditretiklerin yaygin kullanimi magnezuriye
katkida bulunur. Magnezilri derecesinin geleneksel olarak loop dilretiklere kiyasla
tiyazidler igin daha dusuk oldugu dugunulmektedir (161, 162). Bu fark, iki tip ditretigin
etki bdlgesi ile aciklanmistir cinki henle kulbuna kiyasla distal toplayici tiibiilde daha
az miktarda intraluminal Mg atiimi olur. Ek olarak, Na-Cl ko-transporter’'in tiyazid
tarafindan inhibe edilmesinin, distal tibul plazma zarinin hiperpolarizasyonunu
sagladigi ve dolayisiyla Mg reabsorbsiyonu igin daha uygun bir transmembran elektrik
gradyenti sagladigi 6ne surlimustir(163). Tiyazidlerin loop dilretiklere gére bu teorik
avantajlarina ragmen kronik tiyazid tedavisi verilen farelerde TRPM6 ekspresyonunda
azalma ve artmis magneziiri gosterilimistir (164). Bu gozlemler ve iki ditretik sinifi
arasinda dogrudan karsilagtirmali verilerin eksikligi goz 6nune alindiginda, her ikisinde
de anlamh magnezirinin  meydana gelebilecedi varsayimlarini dogurmustur.
Calismamizda beklenildigi gibi didretik kullanan grupta Mg dizeyi(1,806 + ,281)
kullanmayan gruba(1,874 + ,248) gore daha dusuk saptanmistir(p=0,006). Ayrica
tiyazid kullananlarda Mg seviyesi kullanmayanlara goére anlamh dusik tespit
edilmistir(p=0,043). Tiazid kullanan hastalarda 6zellikle yuksek dozda hiperirisemi
yaptigi ve diyabet kontrolinii bozdugu bilinmektedir. Ozellikle geriatrik hastalarda bu
grup ajanlari kullanirken hipomagnezemi geligebilecegi ihtimali agisindan uyanik

olunmalidir.

Mg homeostazi ile spesifik olarak iligkili tek bir hormon gdsteriimemistir
.Parathormaon ( PTH) , antiditretik hormon (ADH), kalsitonin, glukagon ve insulin dahil
olmak tzere birgok hormonun Mg geri emilimini etkiledigi gosterilmigtir. Bunlardan PTH
en onemlisidir. PTH, siklik AMP aracili yolakla distal tibdullerden Mg reabsorbsiyonu
saglar(165, 166). Ancak bizim c¢alismamizda Mg ve PTH dlzeyi arasinda iligki
saptanmamistir. Bu durum da serum Mg seviyesinin PTH disinda birgcok hormondan

etkilendigini disindirmektedir.
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Hipofosfatemi, idrarla Mg atiiminda onemli bir artis ile iligkilidir ve
hipomagnezemiye neden olabilir. Hiperkalsemi, hem kalsitri hem de magneziri ile
iliskilidir. Hiperkalsemide Mg atilimindaki artis, Ca atihmindaki artistan daha fazladir ve
bu Henle kulbundaki azalmis reabsorbsiyondan kaynaklanir. Hiperkalsemi ;Na, Ca ve
su ve Mg'un Henle kulbuna daha ¢ok gecmesine neden olur. Henle kulbunda artan bu
gegcisin sonucu olarak, Ca ve Mg emilimi engellenebilir. Ek olarak, yiksek peritibuler
Ca konsantrasyonu, bu segmentte her iki iyonun tasinmasini dogrudan engeller(101).
Mg eksikliginde gelisen, Ca iyonunun sitozolik aktivasyonundaki artisin DM gibi kronik
hastaliklarla iligkili metabolik bozukluklarin zeminindeki inflamatuvar siregleri baslattigi
dusundlmektedir(167). Calismamizda normomagnezemik grupta Ca ve fosfor duzeyi
anlamli olarak daha yuksek saptanmigtir (kalsiyum igin p=0,038 fosfor igin p=0,028).
Ancak potasyumla iligkili anlamli fark saptanmamistir. Normomagnezemik grupta
anlamli olmasa da kreatinin seviyesinin daha yuksek olmasi ve birgcok hormon,
kompleks mekanizmalar buna sebebiyet vermis olabilir. Atriyal fibrilasyon ve Mg
iliskisini aragtiran bir galismada da kreatinin ve Ca diizeyi serum Mg seviyesi ile pozitif
korelasyon gostermistir (168). Ancak bu calismada K da Mg’la koreleyken bizim
calismamizda bu iliski saptanmamistir. Baska bir calismada da serum Mg'u yuksek
hastalarda, K seviyesinin yiuksek ve tGFH’nin distk oldugu belirtiimistir(169). Mg ve K
eksikligi sikhkla birlikte gorilir ve hipomagnezeminin kalp kasi hicrelerinde
hipokaleminin sebep oldugu elektrofizyolojik hasari arttirdigi  gosterilmigstir(170).
Calismamizda gobsterilememis olsa da hipokalemi tespit edilen hastalarda

hipomagnezemi agisindan da dikkatli olunmasi gerektigini disinmekteyiz.

Calismamizin kisitliliklarindan biri retrospektif planlanmis olmasidir. Diyabetik
geriatrik hastalarda hipomagnezemi durumu ve komplikasyonlar arasindaki iligkiyi
saptamak igin ileriye yonelik rneklem sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica hastalar tek merkezden segcildigi icin segim yanlligi olabilir. Uglincii
basamak bir hastane verilerini icermesi nedeniyle komplikasyon oranlar literatiirdeki

calismalardan yiuksek saptanmis olabilir.

42



6-SONUC VE ONERILER

Calismamamizda geriatrik  diyabetik  bireylerde dilretik  kullaniminin
hipomagnezeminin yaygin bir sebebi oldugu goériildi. Ozellikle ditiretik tedavi kullanma
zorunlulugu olan geriatrik diyabetik bireylerde Mg takviyesi yapilmasi dustnulebilir.
Geriatrik  diyabetik  hastalarda, ©6zellikle normomagnezemik gruba goére
hipomagnezemik grupta yiksek APG ve yiksek HbAlc dizeyi saptadik. Mg dizeyi ile
diyabetin mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlari agisindan fark saptanmadi.
Geriatrik diyabetik hastalarda seker regulasyonunun saglanmasinda Mg replasmaninin
katki saglayacagini disinmekteyiz.

Klinisyenler olarak birden fazla semptoma neden olan ve birgok hastalik icin risk
faktori olan hipomagnezemiden kaginmak icin Mg’a daha ¢ok dikkat edilmelidir. Mg
durumunun  optimizasyonu, komplikasyonlarin ~ 6nlenmesinde  6nemli  katki
saglayabilir. Oral Mg tedavisi guvenli, ishal disinda nispeten yan etki profili disik ve
uygun maliyetlidir. Diyabetik geriatrik popllasyonda oral Mg tedavisinin prognozu

etkileyip etkilemedigini incelemek icin ileriye donlk c¢alismalar gerekmektedir.
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