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OZET _
AMAC: Calismamuzin amact, Tip 2 Diabetes Mellitus ve
hipomagnezemi arasindaki iligkiyi ve aynt zamanda uzun
stireli Mg tedavisinin (625 mg/giin), serum Mg seviyeleri,
metabolik kontrol, plazma lipidieri ve kronik komplikas-
yonlara etkisini aragtirmakt!.

MATERYAL VE METOD: Bu ¢alismaya 21 tip 2 diabetik
ve 10 kontrol vakast alindi. Tip 2 diabetik ve 10 kontrol va-
kasinda plasma Mg++ seviyelerine bakildr. Aynt zamanda,
tip 2 diabetik hastalarda HbAIC, iire, keratinin, kolesterol,
trigliserid, HDL-C seviyelerine bakild:.

Hipomagnezemili 4 diabetik hasta oral Mg (625 mglgiin)
ile tedavi edildiler. HPAIC seviyeleri, plazma lipidleri ve
serum Mg konsantrasyonu Mg tedavisinden 2. ay sonra il-
clildii.

BULGULAR: Tip 2 diabetik hastalarda, serum Mg kon-
santrasyonlary, normallerden belirgin olarak duha diigiik-
tii. Serum Mg seviyeleri ve metabolik kontrol, diabetin si-
resi, kronik komplikasyonlar arasinda iliski yokrit.
SONUCLAR: Tip 2 diabetik hastalarda diigiik Mg seviye-
leri metabolik kontroliin derecesi, diabetin siiresi ve kronik
komplikasyonlar arasinda korelasyon yoktu. Ayni zaman-
da serum Mg seviyeleri oral Mg takviyesi ile artn. [laveren,
trigliseridler ve kolesterol seviyeleri idizerine pozitif etki
teshit edildi. Metabolik kontrolde iyilesme yoktu.

Ozet olarak, oral Mg tedavisi, minimum 3 aylik tedavi pe-
riyodundan sonra, tip 2 diabetik hastalarda hipomagneze-
miyi diizeltir. Bu gdzlem kardiovaskiiler risk yiiksek hasta-
lar igin onemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: Tip 2 Diabetes Mellitus, Hipo-
magnesemi, Mg takviyesi, plazma lipidleri, kronik komypli-
kasyonlar.

SUMMARY

OBJECTIVE: The aim of our study was to investigate the
potential link between type 2 Diabetes Mellitus and hypo-
magnesemic and also the influence of a long term ofal Mg
therapy (625 mglday) on serum magnesium levels, metabo-
lic control, plasma lipids and chronic complications.
STUDY DESIGN: 2/ type 2 diabetic patients and 10 cont-
rol patients were included in this study. We studied plasnia
Mg++ levels in 21 type 2 diabetic and 10 control patients.
We also studied HbAIC, iirea, creatinin, cholesterol, tryli-
ceride, HDL-C levels in type 2 diabetic patients.

4 diabetic patients with hypomagnesemia were treated
with oral Mg supplemantation (625 mgiday). HBAIC le-
vels, plasma lipids and concentrations of Mg in serum we-

re determined after two months of Mg supplemantation.

RESULTS: In type 2 diabetic patients, serum Mg concent-
rations were significantly lower than in normals,
There were no relations, serum Mg levels and metabolic
control, duration of DM, chronic complications.
CONCLUCIONS: Low serum Mg level in type 2 diabetic

- patients, were not correlated with degree of metabolic

control, duration of diabetes and chronic complications.
Also serum Mg levels were Increased with an oral Mg
supplemantation magnesium, triglycerids and cholesterol
levels was noted. Metabolic control was not further imp-
roved. ;

In summary, oral Mg therapy corrects hypomagnesemia in
type 2 diabetic patients after a minimum treatment period
of 3 month. These observations might be important for
patients at increased cardiovasculer risk.

KEY WORDS: Type 2 Diabetes Mellitus, Hypomug-
nesemia, Mg supplemantation, plasma lipids, chronic
complications.
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 GIRIS
Son yillarda Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) ve Mag-
nezyum (Mg*) arasmdaki iligkiyi arastiran bir ¢ok
aragtirma yapildi. Bu arastirmalarin ¢ogunda Tip 2
DM'lu hastalarda serum Mg” diizeyinin normal po-
piilasyona oranla daha diisiik oldugu bulundu (1, 2,
3,4,5,6,7). b : 4
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DM'da hipomagnezemi gelisiminde 2 mekanizma
tizerinde duruluyor:

1) 1993 yilinda Washington Universitesinde Camp-
hell ve White tarafindan (7) ve 1994 yilinda New
York Medical Center'da Barbagall (8) ve Resnich (9)
tarafindan one sirildagi gibi glukozun doz ve za-
man baglantili olarak intraselliiler Ca™ diizeyini art-
tirdig, intraselliiler serbet Mg™ ve pH'y: diisiirdiigii
fikridir. '

2) Diabetiklerde Mg'un artmis renal 1itrahi. Bunun da
DM'da ilk dénemdeki GFR artigi ve bilinmeyen spe-
sifik renal tubuler Mg defekti olmak lizere 2 meka-
nizmayla gelisebilecegi diistiniilmektedic (7, 10).

Magnezyum bir ¢cok enzimin kofaktéri olarak biitiin
hiicrelerde bulunur (2, 11, 12). Magnezyum insiilin
etkisi i¢in ¢ok 6nemli bir faktordiir (13, 14) ve eksik-
ligi insiilin direnci ile sonuglamir (1, 9, 15).

Hipomagnezemi ile diabetik komplikasyonlar arasin-

daki iliskiyi aragtiran galigmalarda, komplikasyonla-

rin geligiminde 6zellikle 3 mekanizma tizerinde du-
rulmaktadir. '

1) Hiperglisemi etkisi ile olugan intraselliler Mg* ve
pH'in azalmasi (8, 9, 15, 17),

2) Mg'un inositol transport hizinda azalmaya yol aga-
rak intraselliiler inositol diizeyinde azalmaya yol ag-
masi (5),

3) Hipomagnezemide, trombositlerin TxA, aktivite-
sine verdigi cevapta artmadir (3).

Bu calismayr tip 2 DM'lularda‘hipomagnezemiyi
aragtirmak, diabet siiresinin Mg"" diizeyleri lizerine
etkisi olup olmadigini, Mg diizeyleri ile diabetin me-
tabolik kontrolii arasinda iliski olup olmadigini ince-
lemek, hipomagnezeminin diabetin kronik kompli-
kasyonlarmin (retinopati, noropati, nefropati, kar-
diovaskiiler) gelisimindeki roliinti saptamak ve Mg'u
yerine koyma tedavisinin diabetik kontrol ve lipid
profili lizerine etkisini deerlendirmek amaciyla yap-
tik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiza yaslan 36-81 arasinda degisen 4 erkelk,
17 kadin, toplam 21 tip 2 DM'lu hasta alindi. Kontrol
grubu olarak ise yaglari 26-81 arasinda degisen, kli-
nik ve laboratuar incelemelerinde tip 2 DM tesbit
edilmeyen 6 erkek, 4 kadin toplam 10 kigi se¢ildi. Bu
hastalarda hipo veya hipermagnezemi yapacak ilave
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bir patoloji yoktu. Hastalarin serumunda Mg*,
HbA,c, tre, kreatinin, kolestrol, trigliserid bakildi.
Néropati, nérolojik muayene ve EMG degerlendiril-
mesi ile Nefropati kan iire, kreatinin, elektrolitler ve
idrarda protein ile, retinopati gdzdibi muayenesi ile
degerlendirildi. Kardiovaskiiler komplikasyonlar igin
EKG, TA takibi, lipid profillerine bakildi.

Biz dnce kontrol grubundaki hastalarla, tip 2 DM'lu
hastalardaki Mg diizeylerini, daha sonra diabetik
hastalar diabet sliresine gére 4 gruba ayrarak (0-5,
5-10, 10-15, >15 yil) diabet stiresi ile Mg iligkisini
karsilagtirdik. Ayrica HbAc'si yiiksek ve normal
hastalardaki Mg diizeylerini, néropati, nefropati,
retinopati, iskemi ve hipertansiyonu olan ve olmayan
gruplardaki Mg diizeylerimi karsilagtirdik. Sonuglan
student’s t testi ile degerlendirdik. Hipomagnezemisi
olup, 625 mg/giin dozunda Mg tedavisi sonras1 Mg,
HbA|q, kronik komplikasyonlar ve lipid profilindeki
degismeleri degerlendirdik.

BULGULAR

Tip 2 DM'lu hastalarin Mg diizeyleri (0.70 £ 0.13)
ilere derecede anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.01) (Sekil 1).

Serum Mg o
i 0.9140.13
0.9 T+ T
i = n=21
0.8 + 0.70£0.16

0.7
0.6
0.5
0.4

0.3 1
0.2 +
0.1

Kontrol Grubu Tip 2

Sekil 1: Tip 2 DM'lu hasta grubunun Mg diizeyi,
kontrol grubunun Mg diizeyinden anlamli
olarak diglk bulundu (p<0.01)

Diabetin siiresine gére hastalar S'er yilhik 4 gruba
ayrildr (0-5 yil, n=8, Mg=0.94+0.3) (5-10 yil, n=7,
0.70£0.18) (10-15 yil, n=2, 0.72+0.3) (>15 yil, n=4,
0.83£0.34). Diabetin siiresi ile Mg arasinda anlamli
iligki bulunmads (Sekil 2).
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Sekil 2: Diabetes siiresi ile Mg iligkisi

HbAc'si normal olan grubun Mg seviyesi ile
(0.85+0.18), HbAIC'si yiiksek olan grubun Mg
diizeyleri (0.81+0.15) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>=0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3: HbA - ve Mg iligkisi

Noropatisi  olan 12 vakamin Mg diizeyleri
(0.80£0.02), noropatisi olmayan 9 vakanin Mg
diizeylerinden (0.76£0.03) anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.001) (Sekil 4).
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Sekil 4: Noropati, Mg iligkisi
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Retinopatisi olan 11 vakanin Mg diizeyleri
(0.7710.02) ile, retinopatisi olmayan 10 vakamn Mg
diizeyleri (0.79+0.03) arasinda anlamli  fark
bulunamadi (p>=0.05) (Sekil 5).

Serum Mg
| -

0:9 +
0.79£0.03

0.77£0.02
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Sekil 5: Retinopati, Mg iligkisi
Nefropatisi olan 6 vakanmm Mg diizeyleri ile
(0.77%£0.20), nefropatisi olmayan 15 vakanin Mg

diizeyleri (0.79+0.02) arasinda fark saptanmadi
(p>=0.05) (Sekil 6).

0.77£0.20 0.79+0.02

a1k Nefropati

n=6
Var Yok

Sekil 6: Nefropati, Mg iligkisi
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Hipertansiyonu olan 8 vakanin Mg diizeyleri ile
(0.78=0.09), hipertansiyonu olmayan 13 vakanin Mg
diizeyleri (0.73£0.20) arasinda anlamh fark saptan-
madi.

21 Tip 2 DM'lu hastadan hipomagnezemi saptanan 4
hastaya 2 aylik Mg replasman tedavisi sonrast, hasta-
larin serum Mg dizeyleri normale geldi. HbAIC dii-
zeylerinde sadece 1 vakada diigme, diger 3 vakada
ise yiikselme saptandi. Hipomagnezemili vakalarin
higbirinde tedavi oncesi ve sonrasi nefropati tesbil
edilmedi. Noropati 2, retinopati 1, ISKH 2 vakada
mevcuttu. Mg replasman tedavisi sonrasi diabetin
kronik komplikasyonlarinda degisiklik saptanmadi.
Mg replasman tedavisi sonrast 4 vakadan sadece |
tanesinde trigliserid ve kolesterol seviyeleri yiikselir-
ken, diger 3 vakada ise diisme saptandi.

TARTISMA

Caligmamizda Tip 2 DM'lu hasta grubunda, kontrol
grubuna gore serum Mg'unu anlaml olarak diisiik
bulmamiz son yillarda yapilmis pek ¢ok calisma ile
uyumluydu (1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8).

Diabetin siiresi ile hipomagnezemi arasinda iligki bu-
lamadik. 1992'de Garland ve arkadaglan ise ¢aligma-
larinda diabet siiresi ile hipomagnezemi-arasinda ilig-
ki tesbit etmislerdir (3).

Calhismamizda HbA,'yi diabetin metabolik kontrolii-
niin gostergesi olarak kullandik ve diabetin metabo-
lik kontrolii ile serum Mg seviyeleri arasinda iligki
bulamamamiz, 1992'de Schnach ve arkadaglarimin tip
2 diabetiklerinde diabetin metabolik kontroliiniin iyi
yapilmasinin, plazma Mg seviyelerinde degisiklik
yapmadifin gosterdikleri caligma (1) ve Elibl ve ar-
kadaglarmin 1993 yilinda yaptiklari ¢alismada 3 ay-
ik Mg replasman tedavisinin hipomagnezemiyi dii-
zelttigi, fakat metabolik kontrolde ileri iyilesme sag-
lanmadigim gostermeleri (11) ile uyumluydu.

1992'de Rude ve arkadaslan ise oral Mg verilmesinin
diabetin gidigini diizeltebilecegim (4), 1993'de Cori-
ca ve arkadaglan ise diyetle Mg verilmesinin insiilin
ihtiyacini azaltarak metabolik kontrolii olumlu etki-
leyebilecegini ileri siirmiislerdir (2).

Caligmamizda, diyabetin kronik komplikasyonlan
(mikrovaskiiler=n¢ropati, retinopati, nefropati ve
makrovaskiiler=iskemik kalp hastahi@i, hipertansi-
yon) ile hipomagnezemi arasinda iligki tesbit edeme-
dik.
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Noropatisi olan grupta Mg dizeylerinin daha yiiksek
olmasina agiklama getiremedik. Diabetik néropati bu
grup metabolik kontroliin kétii olmas ile baglantiliy-
di.

1992'de Grafton ve arkadaglanimin yaptiklan ¢alisma
inozitol transportunun kinetiklerinin analizinde, ino-
zitoliin fizyolojik konsantrasyonlarinda, diabetik
hastalarda olugan Mg konsantrasyonlarida diigme-
* nin, inozitol transport hizinda 1.5-2 kat azalma ile so-
nuglanacagim gosterdiler ve hiicre ici inozitol azal-
masi ve inozitol transport hizinda azalmanin diabet
komplikasyonlarina yol acabilecegini savundular (5).

1992'de Garland ve arkadaslan diabetiklerde cardi-
ovaskiiler problemler, retinopati ile Mg eksikligi ara-
sida iligki oldugunu (3), 1993'de While ve arkaday-
lar1 hipomagnezeminin retinopati geligimi, hipertan-
siyon, anormal trombosit fonksiyonu iizerine etkisi
oldugunu gosterdiler (7). Fakat gelismekte olan reti-
nopati {izerine Mg'u yerine koyma tedavisinin etkisi-
ni belirleyemediler. Trombosit agregasyonuna etkisi
nedeni ile Mg verilmesinin vaskiiler hastalik insiden-
sini diigiirecegini ileri siirdiiler.

1993'de Resnick ve arkadaglar diabetiklerde hipo-
magnezeminin stk olmasinin agin kardiovaskiiler
morbiditeyi predispoze edebilecegini disiindiler
(20).

Yine 1993'de Resnick ve arkadaglari Sendrom X'de
hiicre ici serbest Ca™ artmasi, serbest Mg'un diigme-
si ve intraselliiler pH'in diigmesi hiperinsiilinemi, in-
siilin direnci, esansiyel hipertansiyon ve NIDDM bir-
likteligi nedeni ile generalize kardiovaskiiler meta-
bolik hastalik denmesinin daha dogru olacagini soy-
lemislerdir (9).

1993'de Corica ve arkadaglarn diabetik durum, viicut
Mg igerigi ve kompartimanlara dagihminda belirgin
bir degisiklik getirecek ve diyetle Mg desteginin me-
tabolik kontrolde istenilen iyilesme, insiilin ihtiya-
cinda azalma ve geg diabetik komplikasyonlarin iler-
lemesini durdurucu etki yapacaktir savini ileri siirdii-
ler (2). '

1994'de Barbagello ve arkadaglar hipergliseminin
hiicresel iyonik sonuglarla hipertansiyon riskini ve
kardiovaskiiler hastalik riskini NIDDM'li hastalarda
artiracagim gosteren ¢ahigmalar yapmuglardir (8).

Calismamizda 2 aylik Mg replasman tedavisi sonrasi
serum Mg'u normale donerken, diabetin metabolik
kontroliinde iyilesme olmamas: ve diabetin geg

komplikasyonlarinda degisiklik bulunmamasi, sade-
ce trigliserid ve kolesterol diizeylerinde diigme sap-
tanmasi 1993'te Eibl ve arkadaglarimin yapti cahy-
ma ile uyumluydu. Eibl ve arkadaglan 3 aylik oral
Mg (730 mg/giin) tedavisinin, serum Mg seviyesini
belirgin yiikselttigini, plazma trigliserid diizeyine du-
stirlict etkisi oldugunu, metabolik kontrolde ise daha
fazla iyilesme saglamadi@ini gosterdiler ve minimum
3 aylik oral Mg tedavisi sonrasi tip 2 diabetiklerde
hipomagnezeminin diizelecegini ve bunun artan kar-
diak risk altindaki hastalar i¢in 6nemli olduunu ile-
ti stirdiiler (11).

Hayvan deneyleri lipid metabolizmasinda etkili olan
lesitin kolesterol agil transferaz ve lipoprotein lipaz
enzimlerinin onemli bir kofaktorii olan Mg eksikligi-
nin bu 2 enziminde plazma etkinligini azalttifini gos-
termiglerdir (20). Bu durum ateroskleroza yatkinlig
arttiracaktir. Ayrica Mg'un ISKH olanlarda HDL-ko-
lesteroliin, LDL ve VLDL-kolesterolde oranini arttir-
diginin gosterilmesi, aterosklerozu dnleyici bir etkisi
olabilecegi goriisiine destek saglamaktadir (11, 12).

SONUC

Tip 2 DM'lu hastalarda hipomagnezemi sik rastlani-
lan bir elektrolit bozuklugudur. Hipomagnezeminin
diabetin metabolik kontrolii ve mikrovaskiiler komp-
likasyonlar (retinopati, néropati, nefropati) tizerine
etkisi belirgin degildir ve uzun siireli Mg replasman
tedavisi ile hipomagnezeminin giderilmesinin diabe-
tin spesifik komplikasyonlarinin ilerlemesini onle-
medeki katkisi i¢in daha uzun siireli takiplere ihtiyag
vardir.

Caligmamizda da gosterdigimiz gibi magnezyumun
lipid metabolizmasi iizerine olan olumlu etkisinin tip
2 diabetiklerde artan kardiovaskiiler hastalik riskini
azaltmaktaki roltinin tstiinde 6nemle durulmasi ge-
rektigl kanisindayiz.
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