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Abstract

Diabetes Mellitus is a globally common, chronic metabolic disease. In progression of disease itself,
peripheral insiilin resistance and insiilin secretion disorders can be observed. In addition there can be
electrolyte disorders such as magnesium, calcium and iron deficiency. Magnesium levels may have
significant role in the clinical course of the disease. In this study, it is aimed to observe relationship
among magnesium levels glucose regulation and proteinuria.

In this cross sectional study, 200 diabetic patients were examined for magnesium levels. Blood
parameters and proteinuria levels were determined and the patients were divided into two groups as
hypomagnesemic and normomagnesemic. Glucose levels, HbAlc and proteinuria levels were compared
between groups.

Of the cases (n=200), 59 (29.5 %) were male and 141 (70.5 %) were female. The frequency of
hypomagnesemia was 38.5 %. The incidence of hypomagnesemia in women (46.1 %) was significantly
higher than in men (20.3 %) (p=0.001). In hypomagnesemia group, glucose level (179.7 £+ 60.2 mg/dL)
was higher than normomagnesemia group (160.7 + 52 mg/dL) (p=0.013). However, no statistically
significant difference was observed between the groups in terms of HbAlc level. Proteinuria levels were
higher in hypomagnesemia group (0.18 +0.12 mg/mg) than normomagnesemia group (0.14+0.05 mg/mg)
(p=0.013).

Magnesium deficiency is a common condition in diabetic patiens and may have negative effects on
glucose regulation and proteinuria. Randomized controlled trials are needed to clarify the role of
magnesium in diabetic complications.
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Tip 2 Diyabette Magnezyum Diizeyi ile Glukoz Regiilasyonu
ve Proteiniiri Miktar1 Arasindaki iliski

Ozet

Diyabetes Mellitus kiiresel 6lgekte yaygin goriilen kronik metabolik hastaliktir. Hastalik patogenezinde
insiilin sekresyon bozuklugu ve periferik insiilin direnci gelisimi var olmakla beraber hastaligin seyrinde
demir, magnezyum, kalsiyum gibi element diizeylerinde degisiklik izlenebilir. Magnezyum diizeyindeki
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azalma diyabetin klinik seyri i¢in dnemli olabilir. Bu ¢aligmada tip 2 diyabetik hastalarda magnezyum
diizeyi ile glukoz regiilasyonu ve proteiniiri arasindaki iliskinin incelenmesi amacland1.

Kesitsel yapilan bu ¢aligmada 200 diyabetik hasta magnezyum seviyeleri agisindan incelendi. Hastalara
ait kan parametreleri ve proteiniiri diizeyi belirlenip hastalar hipomagnezemik ve normomagnezemik
olmak tiizere iki gruba ayrildi. Gruplar arasindaki glukoz diizeyi, HbAlc ve proteiniiri miktari kiyaslandi.
Olgularm (n= 200) 59’u (%29,5) erkek ve 141’1 (%70,5) kadin olup, hipomagnezemi sikliginin %38,5
oldugu saptandi. Kadinlarda hipomagnezemi goriilme orani (%46,1) erkeklere (%20,3) gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p= 0,001). Hipomagnezemi grubunda glukoz diizeyinin (179,7 + 60,2 mg/dl),
normomagnezemi grubuna gore (160,7 + 52,3 mg/dl) daha yiiksek oldugu saptandi (p= 0,013). Bununla
birlikte gruplar arasinda HbAlc diizeyi yoOniinden istatistiksel anlamda bir farklilik gozlenmedi.
Proteiniiri diizeyi hipomagnezemi grubunda (0,18 + 0,12 mg/mg), normomagnezemi grubuna gore (0,14
+ 0,09 mg/mg) daha yiiksek saptandi (p= 0,013).

Magnezyum eksikligi diyabetik hastalarda sik izlenen bir durum olup glukoz regiilasyonu ve proteiniiri
olusumu {iizerine olumsuz etki yapabilir. Diyabetin komplikasyonlarmda magnezyumun roliiniin
netlesmesi i¢in randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, magnezyum, proteiniiri

Giris

Diyabetes Mellitus (DM); kiiresel olgekte yaygin goriilen, kronik, metabolik hastaliklarm basinda
gelmektedir. Patogenezinde insiilin saliniminda bozulma, periferik dokularda insiilin direnci gelisimi ve
genetik degisiklik gibi bircok mekanizmanin rol aldig1 bu hastalik, neden oldugu mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla beraber 6nemli bir halk sagligi sorunudur. DM patogenezinde; c¢inko (Zn),
magnezyum (Mg) ve bakir (Cu) gibi elementler ile vitamin D'nin dnemli rol oynadig1 bildirilmistir (1).
Nitekim bu parametrelerin degisimi insiilin ve glukoz metabolizmasinda bozulmalara neden olmaktadir
(2,3).

Mg, potasyumdan sonra hiicre i¢inde ikinci siklikta bulunan katyondur. Enzimatik reaksiyonlarda
kofaktor olarak gorev alan Mg'nin plazma diizeyindeki azalma birgok klinik tablo ile iliskilendirilmistir.
Bunlardan bazilar1 anksiyete, migren, kardiyak ileti bozukluklari, endotel disfonksiyonu, insiilin direnci
gelisimi ve glukoz metabolizma bozuklugudur (4).

Literatiirde DM patogenezinde, diisik Mg diizeyinin insiilin saliniminda bozulma, insiilin direnci
gelisimi ve kotii glisemik kontrol ile iligkili olabilecegini dne siiren yayinlar mevcuttur (5). Diger yandan
son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda hiicre dig1 Mg diizeyinin insiilin sekresyonu iizerine belirgin bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (6). Bu ¢aligmada, DM hastalarinda Mg diizeyi ile glukoz regiilasyonu,
proteiniiri ve metabolik parametreler arasidaki iliskilerin incelenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem

Kesitsel nitelikte bir klinik arastirma olan bu ¢alisma icin gerekli etik kurul onay1 Balikesir Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 19.10.2016 tarih ve 2016/102 sayili karariyla alindi. Calisma kapsaminda
Ocak 2014 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Balikesir Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali poliklinigine basvuran hastalara ait veriler otomasyon sistemi iizerinden retrospektif olarak tarandi.
Calismaya 18 ile 80 yas araligindaki tip-2 DM hastalar1 dahil edildi. Tiroid fonksiyon bozuklugu, kronik
bobrek ve karaciger hastaligi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. Caligma kapsaminda toplam
200 tip-2 DM hastasi degerlendirildi. Olgular Mg diizeyine gore hipomagnezemik ve normomagnezemik
olmak tizere iki gruba ayrildi Bu iki grup glisemik kontrol, metabolik parametreler ve proteiniiri
diizeyleri agisindan karsilastirildi

Biyokimyasal parametreler Beckman Coulter AU680 (Kalifornia, ABD) marka cihazla ve
spektrofotometrik yontem kullanilarak olgiildii. HbAlc diizeyleri Adams marka HA-8160 (Osaka,
Japonya) kodlu cihaz kullanilarak ve yliksek performansl sivi kromatografi yontemi ile Sl¢iildii.
Proteiniiri diizeyinin 6l¢limil icin spot idrarda protein ve kreatinin diizeylerinin orani kullanildi. Mg
diizeyinin alt sinir1 erkeklerde 1,8 mg/dl, kadinlarda 1,9 mg/dl olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 15.0 yazilim kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov /
Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayic1 analizler, normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapmalar kullanilarak verildi, Pearson Ki-kare ve Fisher's Exact testleri ile kargilagtirildi.
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Verilerin normal dagilim gostermedigi durumlarda ikili gruplar Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren bagimsiz gruplarda student-T testi ve varyans analizinde Levene testi kullanildi.
Tip 1 hata diizeyinin % 5'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Mg diizeyi
ile glisemik kontrol ve metabolik parametreler, proteiniiri miktar1 arasindaki iligkinin incelenmesinde
Spearman korelasyon testi kullanildi.

Bulgular

Bu ¢alismada degerlendirilen olgularm (n= 200) 59’u (%29,5) erkek ve 141’1 (%70,5) kadin hastaydi.
Olgularin cinsiyete gére Mg diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 1’de verilmistir. Tim grupta
hipomagnezemi sikligi %38,5 diizeyinde saptandi. Hastalarin cinsiyetlerine gore Mg diizeyi
incelendiginde kadinlarda hipomagnezemi goriilme orani (%46, 1) erkeklere (%20,3) gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p= 0,001).

Tablo 1. Olgularin cinsiyete gére Mg diizeylerinin karsilastiriimasi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam D
n % n % n %
Normomagnezemi 47 (79,7) 76 (53,9) 123 (61,5)
Hipomagnezemi 12 | 03 | 65 (46,1) 77 | @85 | %00*
Toplam 59 (100,0) 141 (100,0) 200 (100,0)

Hastalar hipomagnezemik ve nornomagnezemik olmak iizere iki alt gruba ayrilip glisemik kontrol ve
diger metabolik parametreler agisindan karsilastirildi (Tablo 2). Hipomagnezemi grubunda glukoz
diizeyinin (179,7 £ 60,2 mg/dl), normomagnezemi grubuna goére (160,7 = 52,3 mg/dl) daha yiiksek
oldugu saptandi (p= 0,013). Bununla birlikte gruplar arasinda HbAlc diizeyi yoniinden istatistiksel
anlamda bir farklilik gézlenmedi. Proteiniiri diizeyi hipomagnezemi grubunda (0,18 £+ 0,12 mg/mg),
normomagnezemi grubuna gore (0,14 + 0,09 mg/mg) daha yiiksek saptand1 (p= 0,013).

Tablo 2. Olgularin Mg diizeyine gore glukoz, proteiniiri ve metabolik parametrelerinin karsilastiriimasi

NORMOMAGNEZEMI | HIPOMAGNEZEMI
(n=123) (n=77) P
Ortalama +ss Ortalama +ss

HGB (g/dl) 13,5 13 13,0 1,1 0,014+
GLUKOZ (mg/dl) 160,7 52,3 179,7 60,2 0,013*
HbAlc 7,9 1,5 8,3 1,7 0,190*
URE (mg/dl ) 30,0 6,7 29,6 6,9 0,737*
KREATININ (mg/dl) 0,9 0,1 0,8 0,1 0,097*
ALT (U/L) 18,7 6,2 18,9 6,1 0,887*
AST (U/L) 18,2 43 18,3 4,7 0,843*
KOLESTEROL (mg/dl) 202,4 40,6 202,6 34,4 09717
LDL-K (mg/dl) 122,9 33,6 118,1 31,0 0,3141
HDL-K (mg/dl) 47,4 11,6 49,5 11,7 0,225
TGL (mg/dl) 165,2 86,3 175,0 91,3 0,476*

- — =
SPOT IDRAR KREATININ 1237 64.3 100,6 508 0,023
(mg/dl)
SPOT iIDRAR PROTEIN 161 98 179 128 0,832*
(mg/dI) , ; ' '
PROTEINURI MIKTARI 014 0,09 018 012 0,013*
(mg/mg)
Kisaltmalar: Hgb: Hemoglobin, HbAlc: Glikolize Hemoglobin Alc, ALT: Alanin aminotransferaz,
AST: Aspartat aminotransferaz, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol, TGL: Trigliserid, ss: standart sapma
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Mg diizeyi ile diger parametreler arasindaki iliski incelendiginde; Mg ile glukoz diizeyi arasinda negatif
yonde zayif bir korelasyon (r= -0,201 ve p= 0,004), HbAlc diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir
korelasyon (r=-0,166 ve p= 0,018) ve proteiniiri diizeyi arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon (r=
-0,167 ve p= 0,0018) saptandi (Sekil 1, 2 ve 3). Diger parametrelerle Mg diizeyi arasinda anlamli bir
iliski gézlenmedi.
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Sekil 2. Mg ile glukoz diizeyi arasindaki korelasyon grafigi
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Tartisma

Bu ¢alismada Mg’nin DM hastalarinda glisemik ve metabolik parametreler tizerindeki etkisi incelendi.
Calisma kapsaminda DM hastalarindaki hipomagnezemi siklig1 belirgin dl¢lide yiiksek izlendi. Ayrica
diyabetik hastalarin hipomagnezemi goriilme orani kadinlarda erkeklere oranla yiiksek gozlendi. Mg
diizeyi diisiik olan hastalarda aglik kan sekeri diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Bununla
beraber Mg ile HbAlc arasinda anlaml bir iligki gbzlenmedi. Diyabetik nefropati agisindan diisiik Mg
seviyesi izlenen hastalarda proteiniiri miktarinin fazla oldugu goézlendi. Diger yandan Mg diizeyi ile
glukoz, HbAlc ve proteiniiri miktar: arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon oldugu tespit edildi.
DM hastalarinda kronik déonemde bir¢ok element (Zn, Mg, Cu) ve hormon diizeyinde (instilin, D
vitamini) degisiklik gozlenir (1,7). Hastalarda degisik diizeylerde dlgiilebilen bu parametrelerden Mg
siklikla diisiik diizeylerde izlenir (8). Bu durumun baglica nedenleri arasinda ilag kullanimi (ditiretikler,
multivitaminler), diyetle yetersiz alim, renal parankim hasarma ikincil kayiplar siralanabilir (9). Mg
diizeyindeki diistikliik bircok klinik patoloji ile iliskili olabilir. Bunlardan baslicalar1 DM, hipertansiyon
(HT), obezite, depresyon, migren ve kardiyovaskiiler hastaliklardir (4).

Mg hiicre i¢inde en ¢ok bulunan ikinci katyondur. Enzimatik reaksiyonlarda kofaktor gérevi goren
Mg’nin organizmada nitrik oksit salinimi, kemik mineralizasyonu, kardiyak elektriksel aktivite, insiilin
sentezi ve periferik insiilin direnci gibi birgok olayda rol aldigi bilinmektedir (4). Pankreas beta
hiicrelerinde hiicre i¢i Mg’ nin piirin niikleotidleri ile olusturdugu kompleks yap1 birer membran proteini
olan GLUT 2 ve K-ATP kanallar1 araciligiyla insiilin sekresyonunda rol almaktadir. Bununla beraber bu
kompleks yapi periferal hiicre ylizeyinde bulunan insiilin reseptdrlerinin metabolik etkinligi ile dogrudan
iligkilidir (2). Diisiik magnezyum diizeylerinde hiicre i¢i tirozin kinaz enzim aktivitesindeki bozulmaya
sekonder periferik insiilin direnci gelisimi tetiklenebilir (10). Bu patogenetik mekanizmalara bagli olarak
DM hastalarinda azalmig Mg diizeyleri pankreas beta hiicre disfonksiyonuna, periferik insiilin direnci
gelisimine ve glukoz metabolizma bozukluguna neden olmaktadir. Bu ¢calismada hipomagnezemi izlenen
grupta aglk plazma glukoz diizeyi yiiksek izlenmis olup mevcut literatiirle uyumlu bulundu. Mg ile
HbA ¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamasi, ¢aligmanin kesitsel bir calisma olmast
ve HbAlc¢’nin uzun donem seyrinin incelenememesine bagli olabilecegi diisiiniildii.
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DM hastalarinda gelisen mikrovaskiiler koplikasyonlar ile Mg diizeyi arasinda iliski mevcuttur (11). Mg
vaskiiler endoteliyal sistemde nitrik oksit salinimi iizerinden vazodilatator etki gostermektedir. Ayrica
pro-inflamatuar sitokin salimimui iizerine negatif inhbitor etki gosterir. Bununla beraber Mg’ nin serbest
radikal olugumunu azaltip anti-oksidatif etkisi vardir (12). Diigiik Mg diizeyinin artmis vaskiiler
kalsifikasyonla iligkili olabilecegi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (13). Literatiirde HT, DM gibi
kronik hastaliklarin patogenezinde de bu mekanizmalara ikincil olarak vaskiiler komplikasyonlarda artis
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (14, 15). Gerek artmis oksidatif stres gerekse proinflamatuar
sitokinler araciligiyla DM hastalarinda Mg diisiikliigiine ikincil renal parankimal hasar gelisimi
gozlenebilir. Bu durum diyabetik nefropati izlenen hastalarda ortaya ¢ikan proteiniirinin artmasina neden
olur. Bu ¢alismada hipomagnezemi izlenen diyabetik hastalarda proteiniiri miktari normomagnezemik
olan gruba kiyasla daha yiiksek diizeyde izlendi.

Bu ¢alismada birtakim kisitliliklar mevcuttur. Diyabetik hastalarla yapilan bu ¢alisma kesitsel bir ¢alisma
olup Mg diizeyi degisiminin klinik etkinligi incelenemedi. Hastalarin geriye doniik taramasinda viicut
kitle indeksi, kan basmci ve insiilin direnci indeksi (HOMA-IR) takibine ulagilamadigindan bu
parametrelerin Mg ile korelasyonu yapilamadi. Son olarak ¢alisma tek merkezli planlanmis olup toplum
genelini yansitma agisindan kisitl veriye sahiptir.

Sonuc¢

DM hastalarinda Mg diizeyi diyet, ilag kullanimi vb. birgok duruma baglh olarak diisiik izlenebilmektedir.
Mg diizeyindeki azalma glisemik regiilasyonda bozulma, proteiniiri miktarinda artiga neden olabilir.
Mg’nin DM hastalarinda gelisen komplikasyonlardaki roliiniin netlesmesi i¢in randomize kontrollii
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catigmasi bildirmemislerdir.
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