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0z
Amac: Magnezyum, kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak Uizere bircok kronik hastalikla iliskilendirilmektedir. Bu calismanin amaci, serum
magnezyum diizeyi, plazma aterojenik indeksi (PAI) ve glomertler filtrasyon hizi (GFH) arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya dahil edilen 214 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Tahmini GFH 60 mL/dakika/1,73 m? ve Gizerinde olanlar
"yliksek GFH grubu”, 60 mL/dakika/1,73 m?den dusiik olanlar “diistik GFH grubu” olarak gruplandirildi. Serum trigliserit diizeyinin serum yiiksek
yogunluklu lipoprotein diizeyine oraninin logaritmasi alinarak PAIl hesaplandi.

Bulgular: yiiksek GFH grubunda 72, diistik GFH grubunda 142 hasta yer aldi. Serum magnezyum diizeyi ve PAI acisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmadi. Tiim popiilasyonda serum magnezyum diizeyi ile iliskili faktorler incelendiginde, sadece PAI ile magnezyum arasinda negatif yonde bir
iliski saptandi [Odds ratio (OR): -0,212]. Yine tiim popiilasyonda PAI ile iliskili faktérler incelendiginde, PAI ile serum magnezyum diizeyi arasinda
negatif (OR: -0,189); viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci ve serum (irik asit diizeyi arasinda pozitif yonde bir iliski saptandi (sirasiyla; OR: 0,154;
0,276; 0,165). Gerek PAI, gerekse magnezyum diizeyleri ile tahmini glomeriiler filtrasyon hizi arasinda iliski saptanmadi.

Sonuc: Serum magnezyum diizeyi ile PAI arasindaki ters yonlii iliski, hipomagnezeminin aterojenite ile iliskisine dair genel literatiir bilgisi ile
uyumludur. PAI ve serum magnezyum diizeyi ile GFH arasinda bir iliskinin saptanmamis olmasi, hasta sayisinin azligina baglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Glomerdler filtrasyon hizi, magnezyum, plazma aterojenik indeksi

ABSTRACT

Aim: Magnesium is associated with many chronic diseases, especially cardiovascular diseases. The purpose of this study is to evaluate the relationship
between serum magnesium level, glomerular filtration rate (GFR) and atherogenic index of plasma (AIP).

Materials and Methods: The data of 214 patients included in the study were analyzed retrospectively. Those with an estimated GFR of 60 mL/
minute/1.73 m? and above were grouped as the “high GFR group”, and those with an estimated GFR of less than 60 mL/minute/1.73 m? were grouped
as the "low GFR group” AIP was calculated by taking the logarithm of the ratio of serum triglyceride level to serum high-density lipoprotein level.

Results: There were 72 patients in the high GFR group and 142 patients in the low GFR group. There was no difference between the groups in
terms of serum magnesium level and AIP. The factors related to serum magnesium level and AIP were investigated in the whole study population.
A negative correlation was found between serum magnesium level and AIP [Odds ratio (OR): -0.212]. When the factors associated with AIP were
examined, AIP was found to be negatively correlated with serum magnesium level (OR: -0.189) whereas positively correlated with body mass index,
systolic blood pressure and serum uric acid level (OR: 0.154; 0.276; 0.165, respectively). There was no relationship between AIP and magnesium
levels and GFR.
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Conclusion: The inverse relationship between serum magnesium level and AIP is consistent with the literature on the relationship between
hypomagnesemia and atherogenicity. The lack of a relationship between AIP and serum magnesium level and GFR may be attributed to the small

number of patients.

Keywords: Glomerular filtration rate, magnesium, atherogenic index of plasma

GIRIS
Magnezyum, potasyumdan sonra vicuttaki major intraseliiler
katyon olup, kan basinci regiilasyonu, glukoz metabolizmasi ve
lipid peroksidasyonu da dahil olmak lizere bircok hayati siirecte
rol oynayan 300'den fazla enzimin kofaktoriidiir'. Eriskin
bir bireyde total viicut magnezyum miktar yaklasik olarak
22-26 gr'dir ve bu miktarin %50-60"1 kemiklerde bulunur.
Magnezyumun serum diizeyleri intraseliiler komponentin
yaklasik %1'lik kismini yansitmaktadir (1,2-2,5 mg/dL). Kronik
bobrek hastaligi (KBH) siireci agisindan bakilacak olursa,
GFH dusust ile birlikte, 6zellikle 30 mL/dakika/1.73 mZnin
altindaki degerlerde magnezyum retansiyonunun artmasi
beklenir’. Sebze-meyve icerigi disiik olan bati tarzi beslenme
aliskanhgi, malabsorbsiyon, ditiretik ve laksatif kullanimi
hipomagnezeminin baslica sebepleridir®. Hipomagnezeminin
enflamasyon, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunda artisa
neden oldugu ve dolayisiyla diyabet, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotelyal hasar patogenezinde
rol oynadigi 6ne siiriilmektedir*'°. KBH siirecinde magnezyum
metabolizmasi ile ilgili bilgiler sinirhdir. Son yillarda
hipomagnezeminin KBH patogenezinde, progresyonunda ve
komplikasyonlarinda rol oynayabilecegine dair calismalarin
sayisi artmaktadir-¢,

Dislipidemikardiyovaskiiler hastaliklar veiliskilikomplikasyonlar
acisindan  major risk faktorii olup, gelismis (lkelerde
poptilasyonun yaklasik vyarisini etkilemektedir. Bu kadar
yaygin olmasina ragmen farkindalik ve etkili tedavi oranlan
ise oldukca diistiktiir'”. KBH, azalan glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) ile birlikte hiperlipidemi sikliginin arttigi bir stirectir. Ote
yandan hiperlipideminin de KBH progresyonunu hizlandirdigi
bildirilmistir'®'®. Hipomagnezemi ise daha az bilinen ve
hiperlipidemi ile iliskili olabilecek kismen yeni tanimlanan risk
faktorlerinden birisidir?2',

Hiperlipidemiyle iliskili  kardiyovaskiiler  risk  profilini
belirlemeye yonelik olarak, serum lipid profilini ve baz
hematolojik/biyokimyasal parametreleri iceren, klinik pratikte
ucuz ve kolay kullanilabilir indeksler tanimlanmistir. Bunlardan
birisi olan plazma aterojenik indeksi (PAI), plazma trigliserit
diizeyinin plazma yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
diizeyine boliinmesi ile elde edilen oranin logaritmasi olup,
kardiyovaskdiler risk ile iyi korele oldugu bildirilmistir?2-24.

Bu calismanin amaci, yiksek ve dusiik GFH gruplarinin
serum magnezyum diizeyi ve PAI acisindan karsilastiriimasi,
serum magnezyum diizeyi, GFH ve PAI arasindaki iliskinin
degerlendirilmesidir.
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GEREG VE YONTEM

Haziran 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Nefroloji Poliklinigi'ne basvuran 1.412 eriskin
hastaya ait kayitlar hastane bilgi sistemi lizerinden retrospektif
olarak incelendi. Calisma protokoli Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak hazirlandi ve Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi
(protokol no: 2021.280.12.03, tarih: 28.12.2021). Hastalardan
diyabetikler, diyaliz programinda olanlar, tlbuler hasarla
seyreden herediter hastalik ya da renal tiibiler asidoz tanisi
alanlar, son 6 hafta icinde akut bobrek hasari tanisi alanlar,
aktif enfeksiyon ya da enflamasyon odagi saptananlar, aktif
malignitesi, oral alim bozuklugu, akut/kronik diyaresi olanlar,
magnezyum replasmani ve statin kullananlar dislandilar.
Degerlendirmeye 214 hasta dahil edildi. Tahmini glomeriler
filtrasyon hizi (tGFH) degeri CKD-EPI formiilii ile hesaplandi?.
tGFH degeri 60 mL/dakika/1,73 m? ve {izerinde olanlar "yiiksek
GFH grubu”, 60 ml/dakika/1,73 m*den duslk olanlar “distik
GFH grubu” olarak gruplandirildi. PAI degeri, serum trigliserit
diizeyinin serum HDL dizeyine oraninin logaritmasi alinarak;
viicut kitle indeksi (VKI) ise, hastanin viicut agirligimin (kg)
hastanin boyunun karesine (m?) béliinerek hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package of Social Science (Windows,
stirim 25) programi ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun belirlenmesinde Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Gruplar arasinda nimerik verilerin  karsilastiriimasinda,
normal dagilima uyanlar icin Student's t-test, normal
dagihma uymayanlar icin Mann-Whitney U testi; kategorik
degiskenlerin karsilastirlmasinda ki-kare testleri kullanild.
Pearson korelasyon analizi sonucunda serum magnezyum
diizeyi ve PAI ile iliskili oldugu saptanan parametreler igin cok
degiskenli lineer regresyon analizi yapildi.

Karsilastirma, korelasyon ve regresyon analizlerinde p degeri
<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gahisma Grubunun Genel Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 214 hastanin %48,6'si erkek, %51,4'u
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 59,7+14,1 yil, VKi 29,4454
kg/m? olarak saptandi. Hipertansiyon tanisi olan hasta orani
%83,6, koroner arter hastaligi olan hasta orani %33,6 idi.
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Anjiyotensin-converting enzim inhibitorii  (ACEl) ya da
anjiyotensin reseptor blokorii (ARB) kullanan hasta orani
0064,5; kalsiyum kanal blokérii (CCB) kullanan hasta orani
0%34,6; tiyazid kullanan hasta orani %40,2; beta blokor
kullanan hasta orani ise %41,4 idi. Calisma grubunda ortalama
serum kreatinin diizeyi, 1,66+0,88 mg/dL; ortalama tGFH,
51,2+28,0 ml/dakika/1,73 m? ortalama serum magnezyum
diizeyi, 1,97+0,26; ortalama PAI, 0,14+0,28 olarak saptandi.
Tiyazid kullanan ve kullanmayan hastalarda serum magnezyum
diizeyleri benzerdi (2,00+0,28 mg/dL vs. 1,95+0,24 mg/dL;
p=0,146).

Gruplarin Karsilastirimasi

yliksek GFH grubunda 72, diusiik GFH grubunda 142 hasta
yer aldi. Serum magnezyum diizeyi ve PAI acisindan gruplar
arasinda farkhhk saptanmadi. diisik GFH grubunda serum
glukoz, drik asit, C-reaktif protein dizeyleri ve proteiniiri
daha yiiksek; serum albiimin ve HDL diizeyleri ise daha dusuik
saptandi (Tablo 1). Hipertansiyon ve koroner arter hastaligi

oranlarinin disiik GFH grubunda daha yiiksek oldugu gorildi
(sirasiyla, 9%90,1 vs. 9%70,8, p<0,001; %43,7 vs. %13,9,
p<0,001). Gruplar arasinda ACEI/ARB, CCB, tiyazid ve beta
blokér kullanimlari agisindan farkhilik yoktu (sirasiyla, p=0,666;
0,136; 0,052; 0,783).

Serum Magnezyum Diizeyi ile lligkili Parametreler

Calisma  grubunun  timid  korelasyon  analizi  ile
degerlendirildiginde tGFH ile serum magnezyum diizeyi
arasinda bir iliski saptanmadi. Serum magnezyum duzeyi ile
serum glukoz diizeyi, VKi ve PAI arasinda negatif yonde; serum
kreatinin, parathormon (PTH) ve fosfor diizeyleri arasinda ise
pozitif yonde bir korelasyon saptandi. Serum kreatinin, glukoz
ve PTH degerleri, PAi ve VKIi dahil edilerek yapilan coklu lineer
regresyon analizi sonucunda, bu parametrelerden sadece
PAI ile magnezyum arasindaki iliskinin negatif yonde devam
ettigi gorildi (OR=-0,212, p=0,006) (Tablo 2). Serum fosfor
diizeyi serum PTH diizeyinden dogrudan etkilendigi icin coklu
regresyon analizine fosfor dahil edilmedi.

Tablo 1. Calisma grubunun klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular

Yiiksek GFH grubu (n=72) Diisiik GFH grubu (n=142) p
Yas (yil) 55 (22-80) 64 (19-93) <0,001
Erkek, n (%) 31 (43,1) 73 (51,4) 0,248
VKi (kg/m?) 28,9 (16,9-47,9) 29,2 (19,3-45,8) 0,276
Hipertansiyon, n (%) 51 (70,8) 128 (90,1) <0,001
KAH, n (%) 10 (13,9) 62 (43,7) <0,001
SKB (mmHg) 130 (100-230) 140 (100-220) 0,024
DKB (mmHg) 80 (60-140) 80 (55-120) 0,414
Glukoz (mg/dL) 100 (76-176) 108 (76-179) 0,020
Kreatinin (mg/dL) 0,85 (0,48-1,39) 1,88 (0,60-5,34) <0,001
tGFH (mL/dakika/1,73 m?) 84 (60-125) 33 (10-59) <0,001
Urik asit (mg/dL) 54(2,3-7,7) 6.4 (3,6-14) <0,001
Sodyum (mEqg/L) 139 (127-144) 139 (126-146) 0,314
Potasyum (mEq/L) 4,4+0,4 4,7+0,6 <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 9,4+0,5 9,24+0,5 0,089
Fosfor (mg(dL) 3,5+0,7 3,840,7 0,003
Magnezyum (mg/dL) 1,95+0,22 1,99+0,27 0,220
Albiimin (g/dL) 45(2,2-5,2) 43 (2,5-5,2) 0,010
CRP (mg/dL) 2,8 (0,2-32) 4,5 (0,2-51) 0,006
Total kolesterol (mg/dL) 200 (122-458) 192 (98-334) 0,101
LDL (mg/dL) 117 (53-362) 110 (27-216) 0,065
HDL (mg/dL) 50 (23-100) 45 (24-83) 0,010
TG (mg/dL) 150 (43-333) 150 (44-630) 0,551
PAI (logTG/HDL) 0,10+0,28 0,16+0,29 0,116
Spot idrar PKO (mg/g) 0,17 (0,01-9,93) 0,44 (0,01-7,8) <0,001

Normal dagilima uyan verilere “ortalama+standart sapma"; uymayan verilere “ortanca (minimum-maksimum)" seklinde yer verilmistir.

PAI: Plazma aterojenik indeksi, VKI: Viieut kitle indeksi, KAH: Koroner arter hastaligi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, tGFH: Tahmini glomerdiler filtrasyon hizi,
CRP: C-reaktif protein, PKO: Protein/kreatinin orani, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, TG: trigliserit
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Tablo 2. Serum magnezyum diizeyi ile iliskili parametreler

Korelasyon Coklu lineer regresyon
r p OR p
VKi -0,171 0017 | -0,083 0,286
Kreatinin 0,156 0,022 0,040 0,666
Glukoz -0,192 0,005 -0,114 0,129
PTH 0,291 <0,001 0,143 0,118
PAI -0,217 0,001 -0,212 0,006
VKi: Viicut kitle indeksi, PTH: Paratiroid hormon, PAI: Plazma aterojenik indeksi, OR:
0dds ratio (%95 giiven araligi ile)

PAi ile lliskili Parametreler

Calisma  grubunun  tlimi  korelasyon  analizi  ile
degerlendirildiginde PAI ile tGFH arasinda korelasyon
saptanmad.. PAI ile serum (rik asit diizeyi, VKI, sistolik kan
basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci arasinda pozitif yonde;
serum magnezyum diizeyi ile arasinda ise negatif yonde bir
iliski saptandi. Bu parametrelerin dahil edildigi coklu lineer
regresyon analizi sonucunda PAI ile VKI, SKB ve serum iirik
asit diizeyi arasinda pozitif yonde (sirasiyla, OR=0,154; 0,276;
0,165, p=0,032; 0,004; 0,016); PAI ile serum magnezyum diizeyi
arasinda ise negatif yonde (OR=-0,189, p=0,006) bir iliskinin
devam ettigi goriildi (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda yliksek GFH ve disik GFH gruplari serum
magnezyum diizeyi ve PAI agisindan benzerdi. Tiim calisma
grubunda tGFH ile serum magnezyum diizeyi ve tGFH ile
PAI arasinda bir iliski saptanmadi. Ayrica PAI ile serum
magnezyum diizeyi arasinda negatif yonde; VKi, SKB ve serum
urik asit diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iliski saptanmis
olup, bilinen major kardiyovaskiiler risk profiline uymasi
nedeni ile ¢alismamizin bu sonucu hakim literatiirle uyumlu
goriinmektedir.

Hipomagnezemi kardiyovaskiiler hastaliklarda ve diyabette
oldugu kadar KBH'ta da artmis morbiditeden ve mortaliteden
sorumlu tutulmakla birlikte, bu alanda sebep-sonuc iliskisi
halen net degildir®¥. Bu siirecte 6ne siirlilen en gecerli ve
giincel hipotez, hipomagnezeminin vaskiler kalsifikasyonu

Tablo 3. Plazma aterojenik indeksi ile iligkili parametreler

Korelasyon Coklu lineer regresyon
R p OR p

VKi 0,247 0,001 0,154 0,032

SKB 0,288 <0,001 0,276 0,004

DKB 0,199 0,003 -0,080 0,408

Urik asit 0,167 | 0016 0,165 0,016

Magnezyum -0,217 0,001 -0,189 0,006

VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basincl, DKB: Diyastolik kan basinci,

OR: Odds ratio (%95 giiven aralig ile)
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artirmasi olmustur. Bunun yani sira hipomagnezemi varhginda
siddetlenen enflamasyonun aterosklerotik siireci hizlandirdigi
bildirilmistir?®?. Bu dogrultuda serum magnezyum dizeyini
yukseltmeye yonelik miidahalelerin serum fosfor diizeyini
dustirdiigi, yumusak doku kalsifikasyonunu azaltarak eklem
agrisint ve enflamasyonu gerilettigi, karotis intima media
kalinligini azalttigr ve mortaliteyi azalttig: bildirilmistir. Ancak
bu calismalarin biyiik cogunlugu hemodiyaliz popiilasyonunda
yapiimistir'*?%31. Daha erken evrelerdeki KBH hastalarinda bu
konu ile ilgili calisma sayisi azdir. Bu calismalardan birisinde
serum magnezyum diizeyi ile endotelyal disfonksiyon
arasinda negatif yonde bir iliski bildirilmistir®. Evre 3 ve
4 KBH hastalarinda yapilan baska bir calisma ise, azalan
GFH ile birlikte serum magnezyum diizeyinin arttigini ve bu
artisin kardiyovaskiiler olay sikligini ve mortaliteyi artirdigini
bildirmistir?®.  Calismamizda, istatistiksel acidan anlamli
bulunmamis olsa da, serum magnezyum diizeyi ile GFH arasinda
negatif yonde bir korelasyon saptandi (r=-0,125). Diger yandan
serum magnezyum ve kreatinin dizeyleri arasinda pozitif
yonde anlamh bir korelasyon bulunsa da, ¢oklu regresyon
analizinde anlamlilik devam etmedi.

GFH dustist ile birlikte kardiyovaskiiler olay sikhiginin
belirgin olarak arttigi, KBH grubunda dliimlerin baslica
sebebinin kardiyovaskiler kaynakli oldugu iyi bilinmektedir.
Kardiyovaskiiler risk profilinin baslica komponentleri arasinda
serum lipid duizeyleri yer alir. Dislipideminin ayni zamanda KBH
progresyonuna da katki sagladigi kabul edilmektedir®. KBH
stirecinde dislipideminin onemli bilesenleri arasinda serum
trgliserit dlizeyinde artis, serum HDL diizeyinde azalma ve
diizeyi normal olsa dahi HDL disfonksiyonu yer ahr®*3, KBH
hastalarinda hiperlipidemi gostergelerinin degerlendirildigi
cok sayida calisma olmakla birlikte, GFH ve PAI iliskisine dair
literatlirde yer alan tek calisma Zhou ve Shang'a® aittir. S6z
konusu calismaya 15.836 hasta dahil edilmis olup, PAI ile
GFH arasinda negatif yonde kuvvetli bir iliski saptanmistir. Ek
olarak, erkek cinsiyet, ylksek VK, siyah irk, 50'den kiicuk yas,
hipertansiyon vefveya diyabet tanilari varliginda bu iliskinin
daha kuvvetli oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla PAi'nin GFH
dustisii agisindan riski 6ngordurebilecedi cikarimi yapilmistir.
Calismamizda, istatistiksel acidan anlamli olmamakla birlikte
PAI ve GFH arasinda negatif yonde bir iliski saptandi (r=-0,076).

Calismamizda PAiile serum magnezyum diizeyi arasinda negatif
yoénde, tirik asit, SKB ve VKi arasinda ise pozitif yénde anlamli bir
iliski saptanmis olup bulgularimiz literatiirle uyumludur?#36-3,
Bu parametreler arasinda magnezyumun aterojenite ile
iliskili oldugunu bildiren cok sayida calisma olmakla birlikte
bu iliskinin mekanizmasi, magnezyumun terapotik kullanimi
ve hedef serum diizeyleri hakkindaki bilgiler yeterli degildir.
Literatiirdeki genel ¢ikarim, hipomagnezeminin serum lipid
profilini ve bununla iliskili gostergeleri olumsuz etkiledigi
yoniindedir?®*. Cambray ve ark'na?' ait bir calismada, KBH
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popiilasyonunda hipomagnezemi varliginda lipid profilinin
kotllestigi ve carotis intima-media kalinliginin  arttigi
gosterilmistir. Dey ve ark‘na* ait bir olgu-kontrol ¢alismasinda
da KBH grubunda hipomagnezeminin aterojenik dislipidemi
parametrelerini kotilestirildigi bildirilmistir.

Calismanin Kisithiliklar

1. Tek merkezli olan bu calismada, literaturdeki benzer
calismalara kiyasla olgu sayimiz azd.

2. Magnezyum ve lipid parametrelerinin zaman iginde GFH
degisimi ile iliskisi degerlendirilmedigi icin, bu parametrelerin
KBH progresyonuna katkisi hakkinda yorum yapilamamistir.

SONUG

Calismamizda, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek
olarak serum magnezyum diizeyi ile PAI arasinda bir iliski
saptanmasi, hipomagnezeminin aterojenisiteye katki sagladigi
goriisiini desteklemektedir. Bu alanda calisma sayisi giderek
artmakla birlikte, terapotik amacgh magnezyum kullanimini
destekleyen yeterli veri yoktur. ileri evre KBH hastalarinda
hipermagnezemiye yatkinlik sebebi ile bu acidan ozellikle
dikkatli olunmalidir. Sonuc olarak, gerek saghkl popiilasyonda,
gerekse KBH popiilasyonunda magnezyumun kardiyovaskiiler
ve renal sagkalimla iliskisinin toplum tabanli genis kohortlarda,

genis zaman araliginda tekrarlanacak biyokimyasal ve
fonksiyonel parametrelerle degerlendirilmesi  gerektigini
dusiniiyoruz.
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