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Relationship Between HbATc and Serum Magnesium Levels in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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ABSTRACT

Aim: The study aimed to investigate the relationship between se-
rum magnesium levels and serum glucose regulation in type 2 dia-
betes mellitus (T2DM) patients.

Material and Method: 152 subjects with known T2DM and 57
individuals with no known T2DM history who were applicants to
the Internal Medicine Polyclinic of the Kafkas University Medical
Faculty Hospital were included in the study. The patient group was
classified as having <6.5% or =6.5% HbAT1 c levels and <1.6 or
>1.6 (mg/dl) Mg levels.

Results: A significant negative correlation was detected be-
tween Mg levels and HbAT c levels (r=-0.391, r’=0.153, p<0.001).
Similarly; Mg, HbA1 c, HDL, Triglyceride, Total Cholesterol,
Fasting Insulin, Fasting Glucose, HOMA-IR levels were significant-
ly different in patients compared to the control group (p<0.05). In
addition, no significant difference was found between the levels
of Vitamin D, HDL, LDL, Triglyceride, Total Cholesterol, Calcium,
Phosphorus and Fasting insulin in the analysis of the groups in
which the patients were divided into HbA1 ¢ <6.5% and HbA1 c
>6.5%. (P>0.05). The difference was statistically significant when
comparing Mg (<0.001), HOMA-IR (0.039) and fasting glucose lev-
els (<0.001) among these groups.

Conclusion: Serum Mg levels in T2DM patients were lower than
in healthy control subjects. Also, lower Mg levels were found
in T2DM patients in whom blood glucose regulation was not
achieved. These findings demonstrate the importance of moni-
toring magnesium levels and working on treatment strategies in
diabetic patients in order to overcome the vicious cycle between
T2DM and Mg deficiency.
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OZET

Amac: Calismada tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) hastalarinda se-
rum magnezyum (Mg) dlizeyleri ile serum glikoz regilasyonu ara-
sindaki iliskinin arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve Metot: Calisma Katfkas Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
hastaliklar polikliniklerine basvuran 152 T2DM hastasi ve 57 DM

olmayan kisi alindi. Hasta grubu HbA1 c diizeyine gére <%6,5 ve
>%6,5 olanlar olarak, Mg’a gére ise <1,6 ve =1,6 (mg/dl) olarak
gruplandirild.

Bulgular: Mg dizeyleri ile HbA1 ¢ dlzeyleri arasinda negatif yén-
de anlamli korelasyon saptanmustir (r=-0,391, r’=0,153, p<0,001).
Benzer sekilde; Mg, HbA1 ¢, HDL, trigliserid, total Kolesterol, aclik
instilin, aclik Glikozu ve HOMA-IR dtizeyleri kontrol grubuna gére
T2DM hastalarinda istatiksel olarak anlamli olarak farkli bulunmus-
tur (p<0,05). Ayrica, hastalarin HbA1 ¢ <%6,5 ve HbA1 ¢ =%6,5
gruplan arasinda Vitamin D, HDL, LDL, trigliserid, total koleste-
rol, kalsiyum, fosfor, aclik instilin dlizeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0,05). Bu gruplar arasindaki Mg (<0,001),
HOMA-IR (0,039) ve aclik glikozu dlizeyleri (<0,001) kiyasladiginda
ise fark istatistiksel olarak anlamiidir.

Sonug: T2DM hastalarinda serum Mg seviyesi saglikli kontrol gru-
buna gére daha dlstktir. Ayrica, glikoz regilasyonu bozuk T2DM
hastalarinda daha diistik Mg seviyeleri saptanmistir. Bu bulgular,
T2DM ile Mg eksikligi arasindaki kisir déngliyli kirabilmek icin diya-
betik hastalarda Mg dlizeyi izlemenin ve tedavi stratejileri (izerine
calismanin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: diyabetes mellitus; hipomagnezemi; HbA1c

Giris

Diinya genelinde 300 milyondan fazla insani etkileyen
ve giderek 600 milyona ulagmast beklenen tip 2 dia-
betes mellitus (T2DM), komplikasyonlar1 nedeni ile
onemli bir saglik sorunudur. T2DM insiilin eksikligi
ve/veya direnci ile ortaya ¢tkmakeadir'?. Magnezyum
iyonu (Mg) bircok fizyolojik siirecte, 300°den fazla en-
zimatik reaksiyonda kofaktér olarak bulunan eser ele-
mentlerden biridir®.

T2DM’de hipomagnezemi prevalans1 %14-48 ara-
sinda degisirken, saghiklilarda %2,5-15 arasindadir®.
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Bir¢ok calisma Mg desteginin glikoz metabolizmast
ve insiilin duyarlilig1 Gizerine faydali etkileri oldugunu
gostermistir®. Son zamanlarda T2DM’de Mg'nin roli
vurgulanmaktadir®.

Mg kayb: hipomagnezemiye neden olabilir. Genetik ve
cevresel fakeorler Mg eksikligi etkileyebilir’. T2DMde
Mg'nin insiilin salinimy, sinyal iletimi ve insiilin direnciyle
ilgili fonksiyonlarina iliskin mekanizmalar u sekilde 6zet-
lenebilir: Mg-ATP yapisina katilan Mg, glikoz metaboliz-
masinda gorevli ve fosfat baglarini kullanan birkag enzim

icin kritik bir kofaktér olarak gorev almakeadir.

Insiilin sinyal iletiminde protein kinazlarin otofosfori-
lasyonunda Mg iyonu rol almaktadir. Mg seviyelerin-
de azalma ile insiilin reseptér diizeyinde tirozin kinaz
aktivitesi azalarak ve hiicre i¢i Ca seviyeleri artarak
instlin sinyalizasyonunda bozulma gorilir. Boylece
instlin direnciartar.

Metabolik kontrolii kotii olan T2DM hastalarinda
renal Mg atliminin artmasi, Mg aliminin yetersizligi
veya emiliminin azalmasthipomagnezemiyi tetikle-
mektedir®. Hipomagnezemi, hipergliseminin bir so-
nucu olmasinin yani sira, insiilin direncinin bir sebebi
olarak da ortaya ¢ikmig ve Mg takviyesinin olumlu et-
kileri gosterilmistir™'®.

Bu ¢aligmada T2DM hastalarinda HbA1 ¢ ve Mg dii-

zeyi arasindaki iligki aragtirildi.

Materyal ve Metot

Bu olgu-kontrol ¢aligmasina 01.03.2017-10.09.2017
tarihlerinde Kafkas Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ hasta-
liklar1 polikliniklerine bagvuran ve en az bir yildir ADA
(Amerikan Diyabet Birligi) kriterlerine gore tanist kon-
mus ve takip altinda olan T2DM tanusi olanlar ve kont-
rol grubu olarak bilinen hastalik ve diizenli ila¢ kula-
nim oykiisii olmayan kigiler alindi. Caligma i¢in Kafkas
Univesitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 01.03.2017
tarih ve 03 numarali oturumda 80576354-050-99/56

sayilt izin alind1.

Dagslama kriterleri: T2DM digindaki diyabet tiplerin-
den birinden tani almig hastalar, proton pompa inhi-
bitéri, loop ve tiazid grubu ditiretikler, mannitol, Mg
dugiirticii etkisi olan bir ila¢ kullanmig olanlar, akeif
enfeksiyon varligi, immunosupresif ila¢ kullananlar,
Inflamatuar barsak hastaligi, kollagen doku hastaligs,
Hipotiroidi/Hipertiroidi, hipoparatiroidi/hiperpara-
tiroidisi olanlar, Ca ve D vitamini, bisfosfonat, selektif
ostrojen reseptor modulatorleri, antiepileptik, steroid
gibi preparat kullananlar, kemik hastaliklari, cushing
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sendromu, karaciger ve bobrek hastaligi, malinitesi
olanlar, malniitrisyon ve malabsorbsiyon durumlarinin
olmasi, mineral takviye tabletleri kullanimi olanlar.

Kontrol grubundaki kisilerin se¢iminde; herhangi bir
ek hastaligi olmamasi ve bilinen T2DM tanisi olma-
mast kriter olarak alindi. HbA1 ¢, serum Mg, aclik
glikozu, HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, Ca ve
fosfor diizeyleri Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya analiz ciha-
zt ile tayin edildi. A¢lik insiilin, D-Vitamini diizeyleri
Beckman Coulter DxI 600 analiz cihazi ile tayinedil-
di. Viicut Kitle Indeksi (VKI) Quetelet indeksinden
yararlanilarak hastanin kilogram birimiyle kilosunun,
metre birimiyle boyunun karesine bélinmesi islemi ile

(agurlik/boy” - kg/m?) hesaplandh.

Istatiksel analizler SPSS 23,0 programi vasitast ile ya-
pildi (SPSS Inc. Chicago, IL). Degiskenler normal da-
gildiginda sirasiyla Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov
smirnov testleri, normal dagilmayan degiskenlerde ise
Basiklik (Kurtosis) ve carpiklik (Skewness) degerleri ile
dagilimin normalligi dogrulandi. Basiklik ve ¢arpiklik
degerlerinin yorumlanmasinda +1,5 ile -1,5 arast de-
gerler normal kabul edildi'. Varyanslarin esitliginin
test edilmesinde ise Levene testi uygulandi. Verilerin
dagiliminin normal olmasi durumunda parametrik
testler kullanildi. Sayisal degiskenlerde ortalama (+)
standart sapma degerleri, kategorik degiskenlerde yiiz-
de (%) olarak belirtildi. Grup ortalamalarini kargilag-
tirmalarda; sayisal degiskenler tizerine Independent-
Samples T-Testi kategorik degiskenler iizerine ise
ki-kare testi uygulandi. Mg ve diger laboratuvar testleri
arasindaki iligki Pearson ve Spearman korelasyon ana-

lizleri ile degerlendirildi.

Bulgular

Hasta grubunda 152 kisinin yaglari 19-74 arasinda
olup ortalama yas 52,8449 yil, kontrol grubunda-
ki toplam 57 kisinin yaglar1 18-76 olup ortalama yag
50,18+14 yil arasinda degismekte idi (Tablo 1). Mg
duzeyleri ile HbA1 ¢ diizeyleri arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon saptanmigtir (r=-0,391, r*=0,153,
p<0,001, Sekil 1). Hasta grubu ile kontrol grubu ara-
sinda kilo, VK1, bel ve kalca gevresi agisindan istatiksel
olarak anlamli fark vardi (p<0,001) (Tablo 1). Bununla
beraber HbA1 ¢ <%6,5 ve HbA1 ¢ 2%6,5 seklinde iki-
ye ayrilan hasta gruplar arasinda ise boy (p=0,956),
kilo (p=0,658), VKI (p=0,694), bel gevresi (p=0,481),
kalca gevresi (p=0,057) acisindan anlamli bir fark yok-
tu (p>0,05) (Tablo 2).
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[¢? Linear =0,153 Tablo 2. HbA1c diizeyine gére T2DM hastalarinin demografik dzellikleri
250001 ° Std. St
o o Sayl Ortalama Sapma Hata p
o
22500 0 & ° o Yas HbA1c<6,5 45 52,6 94 1,4 0,900
HbA1c=6,5 107 529 9,0 0,8
o ] ° Boy HbATc<65 45 1633 87 13 0956
=
¢ HbA1c=6,5 107 1634 102 09
1,7500
o Kilo HbA1c<6,5 45 86,4 140 2,0 0,658
° HbA1c=6,5 107 853 149 14
1,5000-] e .
o VKI HbA1c<6,5 45 32,7 6,5 09 0,694
o
1,2500] HbA1c=6,5 107 32,2 6,7 0,6
T T T T T Bel gevresi HbA1c<6,5 45 107,6 11,6 1,7 0,481
5,0000 7,5000 10,0000 12,5000 15,0000
HBA1C HbA1c=6,5 107  106,2 14 11
Sekil 1. Hasta grubunda HbAT ¢ diizeyine gore Mg seviyelerinin sagiima grafigi Kalca cevresi HbA1c<65 45 115,3 12,3 1,8 0,057

(r=0,391, r2=0,153,=p<0,001).
HbA1c=6,5 107 1114 1,2 1,0

VKi, viicut kitle indeksi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Sayl Ortalama p
T e
T2DM- 57 50,1
Boy T2DM+ 152 1634 0,184 Say Ortalama P
T2DM- 57 1653 HBA1C T2DM+ 152 78 <0,001
Kilo T2DM+ 152 85,6 <0,001 T2DM- 57 48
T2DM- 57 69,4 Mg T2DM+ 152 1,9 <0,001
VKi T2DM+ 152 32,4 <0,001 T2DM- 57 2,1
T2DM- 57 25,4 D Vitamini T2DM+ 152 17,7 0,956
Bel gevresi T2DM+ 152 106,6 <0,001 T2DM- 57 17,6
T2DM- 57 83,7 LDL T2DM+ 152 117,3 0,028
Kalca cevresi T2DM+ 152 112,5 <0,001 T2DM- 57 1048
_ T2DM- 57 994 HDL T2DM+ 152 45,1 0,005
VKI, viicut kitle indeksi. ToDM- 57 50,4
Trigliserit T2DM+ 152 169,0 0,014
T2DM- 57 19,7
Kolsesterol T2DM+ 152 196,8 0,011
T2DM hastalarinda HbA1 ¢, Mg, LDL, HDL, trig- — 57 1791
liserit, total kolesterol, a¢lik insiilini, a¢lik glikozu ve F— _— 15 155 0,005
HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel ' '
olarak anlamli fark bulunmugtur (Tablo 3). Ayrica T2 T2 o 89
DM olanlarin HbAI ¢ <%6,5 ve HbA1 ¢ 2%6,5 ola- Actik glikozu T2DM 192 1728 <0,001
rak ayrildig1 gruplar arasinda yapilan analizde gruplar T2DM- 5 878
arasinda glikozu, HOMA-IR ve Mg diizeyleri kiyas- HOMA-IR T2DM+ 152 712 0,002
ladiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli T2DM- 57 1.9
fark vardi (p<0,05, Tablo 4). Oral antidiyabetik, oral Kalsiyum T2DM+ 152 95 0,773
antidiyabetik+insiillin kombinasyonu ve tek bagina T2DM- 57 95
instilin kullanan hastalar ile herhangi bir ilag kullan- Fosfor ToDM+ 152 51 0,540
mayan kontrol grubunun say1 ve yiizdelerine ait ve- T2DM- 57 33

rileri Tablo 5'de ve son olarak bu gruplarin HbA1 ¢
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Tablo 4. HbATc diizeyine gére T2DM hastalarinin biyokimyasal
analizlerinin student-T testi sonuglari

Hasta gruplari Say Ortalama p
HBA1C <6,5 45 5,6 <0,001
>6,5 107 8,7
Mg HbA1c<6,5 45 2,0 <0,001
HbA1c=6,5 107 1,9
D Vitamini HbA1c<6,5 45 19,5 0,200
HbA1c=6,5 107 17,0
LDL HbA1c<6,5 45 122,9 0,209
HbA1c=6,5 107 1149
HDL HbA1c<6,5 45 47,4 0,078
HbA1c=6,5 107 442
Trigliserit HbA1c<6,5 45 147,6 0,222
HbA1c=6,5 107 178,0
Kolesterol HbA1c<6,5 45 199,9 0,577
HbA1c=6,5 107 195,5
Aclik insiilini HbA1c<6,5 45 13,3 0,322
HbA1c=6,5 107 16,4
Aclik glikozu HbA1c<6,5 45 1144 <0,001
HbA1c=6,5 107 197,5
HOMA-IR HbA1c<6,5 45 3,9 0,039
HbA1c=6,5 107 8,4
Kalsiyum HbA1c<6,5 45 9,6 0,674
HbA1c=6,5 107 9,5
Fosfor HbA1c<6,5 45 3,4 0,525
HbA1c=6,5 107 58

R? Linear = 0,005
o ® 5
24000
© o o
o 8
0 %0
& [
o
2,2000
] & g o
g o
= o a
8 [y=2,27+-0,03%
° CNOR o
o 2 o
© o o
o o [e] (e}
2,0000] 8 °
® o
o o
)
o
o
1,8000]
T T T T T
4,0000 45000 5,0000 5,5000 6,0000
HBA1C

Sekil 2. Kontrol grubunda HbA1 c diizeyine gore Mg seviyelerinin sagiima
grafigi.

Tablo 5. Oral antidiyabetik, oral antidiyabetik+insiilin kombinasyonu ve
tek basina instilin kullanan hastalar ile herhangi bir ilag kullanmayan
kontrol grubunun say ve yiizdeleri

degerlerine gore say1 ve ortalama HbA1 ¢ degerleri
Tablo 6'da verilmigtir.

Tartisma

T2DM’de hipomagnezemi prevalansini %14—48 ara-
sinda degisen oranlarda, saglikli kontrol denekleri ara-
sinda ise %2,5-15 arasinda gosteren ¢aligmalarin yant
sira, T2DM’nin 55 yagin tstiindeki kisilerde Mg di-
stkliigi bakimindan diger faktorlerden bagimsiz gekil-

de risk olusturdugu ileri stirilmugtiir®'2.

Hasta grubunun Mg diizeyi ortalama 1,9 mg/dL, kont-
rol grubunun Mg diizeyi ortalama 2,1 mg/dL ve HbA1
¢ <%6,5 olan hasta grubunun Mg diizeyinin ortalama
2,0 mg/dL, HbA1 ¢ 2%6,5 olan hasta grubunun Mg
diizeyi ortalama 1,9 mg/dL olmasi, T2DM hastalar1-
nin takip ve tedavilerinin siirdiirilmesinde Mg diizeyi-
nin 6nemini gostermektedir (Tablo 3, Sekil 1, 2).
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Mg (mg/dL)
<1,6 >1,6 Toplam
ilag kullanmayan Sayl 0 57 57
% 0,0 100,0 100,0
0AD Sayi 3 113 116
% 2,6 97,4 100,0
OAD-nsiilin Sayl 2 19 21
% 9,5 90,5 100,0
insiilin Sayl 3 12 15
% 20,0 80,0 100,0
Toplam Sayl 8 201 209
% 3,8 96,2 100,0

0AD, oral antidiyabetik.

Tablo 6. Oral antidiyabetik, oral antidiyabetik+insiilin kombinasyonu ve
yalnizca insdlin kullanan T2DM hastalarinin HbA1c degerlerine gére sayi

ve ortalama HbATc degerleri

Anti-diyabetik T2DM Toplam
HbA1c<6,5 HbA1c=6,5

0AD 44 Kisi 72 Kisi 116

(ort. HbA1c %5,7)  (ort. HbA1c %8,1)  (ort. HbATC %7,2)
OAD-nsiilin 0 kisi 21 kisi 21

(ort. HbA1c %9,8)  (ort. HbA1c %9,8)

insiilin 1 kisi 14 Kisi 15

(ort. HbA1c %5,3)  (ort. HbA1c %9,7)  (ort. HbATC %9,4)
Toplam 45 107 220

0AD, oral antidiyabetik; ort., ortalama.



Calismada hipomagnezemi saptananlarin tamaminin
kadin cinsiyet grubunda yer almasi, kadinlarda erkek-
lere oranla hipomagnezeminin daha sik gortldigiine
dair ¢aligmalar1 da destekler niteliktedir'®. Diyetle ye-
tersiz alim, hormonal diizensizlikler, fiziksel aktivi-

te azhify, viicut kitle indeksi farkliliklari buna neden
olabilir'#-1e,

Tek bagina instlin kullanan grupta hipomagneze-
mi orant %20, kombine OAD+instlin kullananlar-
da %9,5, sadece OAD kullanan hastalarda ise %2,6
oraninda hipomagnezemi saptanmasi, kullanilan
antidiyabetige bagli olarak Mg diizeylerinin etki-
lenebilecegini  diigindiirmekle beraber beslenme
aligkanlig gibi bagka faktorlerin de etkisi olabilir
(Tablo 5). Caligmada sadece insiilin kullanan 15 has-
tanin 14tinde HbA1 ¢ %6,5 ve tizeri olup ortalama
HbAT1 c ise %9,4 gibi yiiksek bir seviyede iken; yine
OAD+instilin kullananlarda da ortalama HbA1 ¢
%9,8 ile oldukea yiiksektir (Tablo 6).

T2DM hastalarin bulundugu grub ile kontrol grubu
kiyaslandiginda HbA1 ¢, Mg, aclik glikozu, HOMA-
IR, LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol ve aclik
Insiilin degerlerinin anlamli olarak farkli bulunmast
metabolik sendrom ile diisiik Mg diizeyleri arasindaki
iligkiyi gosteren onceki ¢aligmalari destekleyici nite-
liktedir (Tablo 3) 1715, Yine HbA1 ¢ >%6,5 olan has-
talarda, HbA1 ¢ <%6,5 olanlara nazaran aglik gliko-
zu, HOMA-IR degerleri ile beraber total serum Mg
ol¢imlerinin de istatistiksel olarak degisiklik goster-
mesi T2DM kontroliniin bozulmasinda Mg disiik-
lugiine dikkat edilmesi gerektigini diigtindiirmektedir
(Tablo 4). Bunun i¢in uygun hastalarda Mg kullanim1
ile diyabet riskinin azalmasina katki sunulacagini ile-
ri siren ¢aligmalar vardir’. Mg takviyesi ile diyabetin
bozulmus regiilasyonunun yeniden saglanarak, kul-
lanilan antidiyabetik ila¢ dozlarinda azalma saglana-
bilecegine ve Mg'nin instlin duyarliligini artirarak,
metabolik kontroli iyilestirdigine dair ¢aligmalar
yapilmigtir'>2°.

Hasta sayisinin az olmasi ve diyabetin makrovasiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 agisindan tara-
ma ve kargilagtirma verilerinin yoklugu, ayrica OAD,
OAD+insiilin ve insiilin seklinde ana hatlartyla grup-
landirilan ilaglarin; metformin, sulfoniliireler, dipepti-
dil peptidaz-4inhibitorleri, glukagon benzeri peptid 1
analoglari, glinidler, alfa-glikozidaz inhibitorleri gibi
OAD alt sinsflars ve aspart insiilin, NPH insiilin, glar-
gin insiilin, detemir insiilin, hazir karigim insilin gibi
instlin tipleri agisindan smiflandirilamamis olmasi,
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caligmanin kisitli yonlerinden biridir. Bu fakeorleri
i¢ine alan, daha c¢ok sayida vaka igeren, genis boyutlu
caligmalar, hipomagnezemik hastalarda diyabetin teda-
visinde segilecek rejim igin karar vermeyi etkileyebilir.
Mg durumun degerlendirilmesinde kullanilan yéntem-
ler arasindan sadece total serum Mg diizeylerinin kulla-
nilmasi ¢aligmanin zayif bir yonii olsa da klinik pratikte
cogunlukla iyonize Mg, eritrosit ve lokosit Mg diizey-
lerinin ol¢timleri, kas biyopsileri ve spektrofotometrik
gibi ol¢timler yapilmamaktadir.
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