TURKIYE CUMHURIYETI
ERZINCAN BiNALIi YILDIRIM UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI e

é\.
FAKDLTE

SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGI OLUP RUTIN
HEMODIYALIZ TEDAVISI ALAN HASTALARDA SERUM
MAGNEZYUM DUZEYI ILE KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI ARASINDAKI ILIiSKININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ridvan OZDEMIR

IC HASTALIKLARI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Dog. Dr. Ali Veysel KARA

ERZINCAN
2023



TURKIYE CUMHURIYETI
ERZINCAN BINALIi YILDIRIM UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

SON DONEM BOBREK YETMEZLiGI OLUP RUTIN
HEMODIYALIZ TEDAVISI ALAN HASTALARDA SERUM
MAGNEZYUM DUZEYI iLE KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI ARASINDAKI ILIiSKININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ridvan OZDEMIR

IC HASTALIKLARI
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Dog. Dr. Ali Veysel KARA

ERZINCAN
2023



Etik Beyan

Erzincan Binali Yildirim Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekanh@i’na,

Tipta Uzmanlik Tezi olarak hazirlayip sundugum “son déonem bobrek yetmezligi olup
rutin hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda serum magnezyum diizeyi ile karotis intima media
kalinlig1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi” baslikli tez; bilimsel ahlak ve degerlere uygun
olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi tiimiiyle tez danigmanim ve bana aittir.

Tezde yer alan arastirma tarafimca yapilmis olup, tiim ciimleler, yorumlar bana aittir.

Bu tez ¢aligmasiyla ilgili tiim siiregler Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan, 29/09/2022 tarihinde, “02/7” numarali Kkararla

onaylanmaistir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Ad1 Soyadi: Ridvan OZDEMIR
Tarih: 16.08.2023

imza:

il



ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince her konuda bana destek olan, bu degerli egitim siirecimin
sonunda tez konumun belirlenmesi ayrica bu tez siirecinde hem bilimsel hem de manevi
destegini siirekli hissettiren tez danisman hocam Dog. Dr. Ali Veysel KARA olmak {izere tim

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine tesekkiir ederim.

Bu uzmanlik egitimim siiresince birlikte calistigim tiim mesai arkadaslarima ayrica

tesekkiir ederim.

Uzerimde biiyiik emegi olan, maddi ve manevi bana her konuda destek olan aileme; tez
stirecinde ve hayatimin her aninda destegini, ilgisini, sevgisini esirgemeyen sevgili esim Dr.

Beyza Ozerten OZDEMIR e tesekkiir ederim.

iii



ICINDEKILER

EUK BEYAN oottt et ii
ONSOZ ..ottt iii
ICINDEKILER ...ttt enne iv
SIMGELER VE KISALTMALAR ......coooviiiieeeeeeeeeeeeeeee e v
SEKILLER DIZINT ..o vi
TABLOLAR DIZINI......ooviiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e vii
TURKGCE OZET ..o 1
ABSTRACT ..ttt ettt 2
1. GIRIS VE AMAC ... 3
2. GENEL BILGILER ....c.coeutititiiiiieiineintieiesissiseie et seeseees 4
2.1 KRONIK BOBREK HASTALIGI .....coevuiiiirieriiierierineienineninesenes 4
2.1.1 Tanimi V& EVICIETT..ccuueeiuiiiiiiieeiieeciie et 4

2.1.2 EpIdemiyOlOjiSi .ueeeeueeeerieeeniiieeiieeeiieesiieeeieeeeieeesiieeesireessiveesieeeens 5

2.1.3 BHYOILOJIST c.ueteeiiiieiieeeiiee ettt 6

2.1.4 PatofiZyOlOJiST «..veeeurieeriiieeiiieeiiee et eit ettt e s 6

2.1.5 Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Saptanmasi..........cccceeveeeeneeniennnene 7

2.1.6 Klinik Bulgular.........ccooveieiiiiiiieiieeeeececeee e 8

0 T A T - DR PPP 9

2.2 HEMODIYALIZ VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR .....16
23 MAGNEZY UM ..ottt sttt 17
2.3.1 Magnezyum Genel BaKi§ ........ccccveeriiiiniiiiniieiiiecee e 17

2.3.2 Magnezyum BiyoKimya ........cccccoovieiiiiiriiiinieniieniceieceeeeceen 18

2.3.3 Magnezyum FizZyolOji .....ccccveeeviiieiiiiiniieeeiieenee e 18

2.3.4 Magnezyum Hormonal Diizenlenmesi.........c..cccceecvereencnicneennens 19

2.3.5 Magnezyum EKSTKIIZ1 ......coovuvieriiiieniiiiiieeieciceeee e 19

2.3.6 Magnezyumun Hiicresel Diizeyde Etkileri ..........cccoceeveniinennnens 20

2.3.7 Magnezyumun Genel Sistemlere Etkileri ........ccccoeceenienieennnne. 20

2.4 KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI .....ovuuveienrinrireeeneieneeenne 23

3. GEREC VE YONTEM........coooiuiieiiiiieietee et 26
4. BULGULAR ...ttt e 28
S.TARTISMA .o 36
6. SONUC ...ttt ettt et st e bt e et e et e et e e s beeenbeasaeas 41
7. KAYNAKLAR ..ottt 42

v



SIMGELER VE KISALTMALAR
ACh: Asetilkolin
AMI: Akut Miyokard enfarktiisii
Ca: Kalsiyum
CRP: C-Reaktif Protein
DM: Diabetes Mellitus
GFR: Glomeriiler Filitrasyon Hiz1
HD: Hemodiyaliz
HDL.: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HT: Hipertansiyon
KBH: Kronik Bobrek Hastalig1
KDIGO: Bébrek Hastaliklari Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi Vakfi
KIMK: Karotis Intima Media Kalinlig
KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
Mg: Magnezyum
NMDA: N-Metil D-Aspartat
PD: Periton Diyalizi
PTH: Paratiroid Hormon
RRT: Renal Replasman Tedavisi
SDBH: Son Dénem Bobrek Hastaligi

VKI: Viicut Kitle indeksi



SEKILLER DiZIiNi

Sekil 1.KIMK OIgim TeKNIGH ...........c.covoviiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24
Sekil 2. KIMK Ol¢iimiiniin Ultrasonografik Goriintiisii .....................ccccocooeuevnv.e. 24
Sekil 3. KIMK Ortalama ile Yas Arasindaki Sacihm Grafigi.............................. 32
Sekil 4. KIMK Ortalama ile Hemoglobin Arasindaki Sa¢ihm Grafigi.................. 32
Sekil 5. KIMK Ortalama ile Kalsiyum Arasindaki Sacihm Grafigi...................... 33
Sekil 6. KIMK Ortalama ile Magnezyum Arasindaki Sacilim Grafigi ................. 33

vi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. KDIGO 2012 KBH Kriterleri ..............ccccoooiiiiiiiiiiiiiiecee e 4
Tablo 2. KDIGO 2012 Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastah@inda GFR
EVICICTT ..ottt et ettt et s 5

Tablo 3. KDIGO 2012 Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastaliginda Albuminiiri

KategOoriZasyOnU ...........cccoooiiiiiiiiiiiiiieiie ettt e e e e e s te e e e b e e s raeeesnbeeeenbeeenaeeenneas 5
Tablo 4. KBH’de Riski Arttiran Faktorler ... 6
Tablo 5. KBH’de Ortaya Cikan Klinik Bulgular ..................c...cccooiiiiiiiinn, 8
Tablo 6. HD’nin Akut Komplikasyonlary ...................cccocociniiiiiiiieee, 15
Tablo 7. HD’nin Kronik Komplikasyonlary ..., 15
Tablo 8. KVH'nin Geleneksel ve Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri................ 16

Tablo 9. Mg Anabolizma ve Katabolizma Sisteminde Gorev Alan Bashca
HOTMONIAT ...ttt st ettt et st sateesbeesaneens 18

Tablo 10. Olgularin Sosyo-Demografik, Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar

BUIGUIATT ..ottt ettt e et e st e s e 28
Tablo 11. Magnezyum <2,3 mg/dL ve Magnezyum >2,3 mg/dL Gruplarinda
Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karstlastirilmasi ................c...coooveviueeeeeeeeieeeeeenn. 30
Tablo 12. Magnezyum <2,3 mg/dL ve Magnezyum >2,3 mg/dL Gruplarinda
Laboratuar Ozelliklerin Karstlastirilmas .................ccooooeuieeeioieeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeenen 31
Tablo 13. Nicel Degiskenler ile Sag KIMK, Sol KIMK ve Ortalama KIMK Degeri
ATASINAAKE THSKILCT ..........oooeoeoeeeeeeeeeee ettt 34
Tablo 14. Degiskenler ile KIMK Ortalamasi Arasindaki Coklu Lineer Regresyon
AMALIZI ..ottt sttt ettt eaeas 35

vii



TURKCE OZET

SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGi OLUP RUTIN HEMODIYALIZ
TEDAVISI ALAN HASTALARDA SERUM MAGNEZYUM DUZEYI iLE KAROTIS
INTIMA MEDiA KALINLIGI ARASINDAKI iLiSKiNiN DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Giliniimiizde renal replasman tedavilerinin basinda hemodiyaliz yontemi
gelmektedir. Diinyada en Onemli 6liim nedenlerinden olan kardiyovaskiiler hastaliklar,
hemodiyaliz hastalarinda da sik goriilen Olim nedenleri arasinda sayilmaktadir. Bu
calismamizda, aterosklerozun ve kardiyovaskiiler riskin belirleyici bir isareti olan karotis
intima media kalinlig1 ile kardiyovaskiiler hastaliklar icin kolay degerlendirilebilecek bir

gosterge olan magnezyum diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM: Calisma tanimlayicidir. Calismamizda hemodiyaliz tedavisi alan 18 yas
tizeri ile 80 yas altinda 88 hastay1r degerlendirdik. Bu hastalarimizin karotis intima media
kalinlig1 doppler ultrasonografi ile sag karotis, sol karotis ve bu iki degerin ortalamasi olarak
Olciiliip kaydedildi. Calismamizdaki hastalarda rutin hemodiyaliz tedavisi Oncesi alinan kan

degerleri ve magnezyum degerleri kaydedildi.

BULGU: Calismamizdaki hastalarimizda magnezyum degerleriyle; sag karotis intima
media kalinlig1 arasinda diisiik diizeyde negatif (p=0,023), sol karotis intima media kalinlig1
arasinda diisiik diizeyde negatif iliski (p=0,013) saptadik. Sag karotis intima media ve sol
karotis intima media kalinlik ortalamasinin alinip hesaplanan ortalama karotis intima media
kalinlig1 ile magnezyum degeri arasinda diisiik diizeyde negatif bir iliski (p=0,010) saptadik.
Yaptigimiz ¢oklu regresyon analizi ile beraber yine Magnezyum diizeyi ile karotis intima
media kalinlig1 ortalamasi arasindaki negatif iliski (p=0,004) devam etmekteydi. Yasta ise
pozitif yonde (p=0,045) iliski saptadik.

SONUC: Magnezyum, rutinde bakilmasi kolay olan biyokimyasal bir parametredir.
Calismamizda; kardiyovaskiiler olaylar1 dngérmede kullanabilecegimiz karotis intima media
kalinlig1 ile magnezyum seviyesi arasinda bir iliski oldugunu belirledik. Bu iligki
degerlendirilerek magnezyum diizeyi ile kardiyovaskiiler riskler dnceden degerlendirilebilir.
Zengin magnezyum igerikli diyetlerle ve yasam tarzi degisikligiyle ayrica buna ek olarak
medikal tedavilerle de ateroskleroz ve boylece kardiyovaskiiler hadiselerde diisiis olabilecegi

ongoriilmektedir. Ancak bu konuda daha genis 6l¢ekte aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kardiyovaskiiler hastaliklar, hemodiyaliz, serum

magnezyum diizeyi, ateroskleroz, karotis intima media kalinlig1
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM MAGNESIUM
LEVEL AND CAROTIS INTIMA MEDIA THICKNESS IN PATIENTS WITH END-
STAGE RENAL FAILURE RECEIVING ROUTINE HEMODIALYSIS

OBJECTIVE: Today, hemodialysis is the leading renal replacement therapy.
Cardiovascular diseases, which are one of the most important causes of death in the world, are
also among the common causes of death in hemodialysis patients. In this study, we aimed to
evaluate the relationship between carotid intima media thickness, which is a determinant of
atherosclerosis and cardiovascular risk, and magnesium level, which is an easily evaluated
indicator for cardiovascular diseases

MATERIALS and METHODS: This is a descriptive study. We evaluated 88 patients
over the age of 18 and under the age of 80 who received hemodialysis treatment. The carotid
intima-media thickness was measured and recorded as the average of the right carotid anf left
carotid by Doppler ultrasonography. The blood values and magnesium values taken before
routine hemodialysis treatment were recorded in all patients.

RESULTS: We found a low negative correlation between magnesium values and right
carotid intima-media thickness (p=0.023), and a low-level negative correlation (p=0.013)
between magnesium values and left carotid intima-media thickness. We found a low level of
negative correlation (p=0.010) between the mean carotid intima media thickness, calculated
by taking the average thickness of the right carotid intima media and left carotid intima
media, and the magnesium value. The negative correlation between Magnesium level and
mean carotid intima media thickness continued with multiple regression analysis (p=0.004).
We found a positive relationship (p=0.045) with age.

CONCLUSION: Magnesium is a biochemical parameter that is easy to routinely study.
In our study, we determined a relationship between carotid intima media thickness and
magnesium level, which we can use to predict cardiovascular events. By evaluating this
relationship, magnesium level and cardiovascular risks can be predicted beforehand. It is
predicted that atherosclerosis and thus a decrease in cardiovascular events may occur with
diets rich in magnesium, lifestyle changes, and additional medical treatments. However,
further comprehensive studies are is needed on this subject.

KEYWORDS: Cardiovascular diseases, hemodialysis, serum magnesium level,

atherosclerosis, carotid intima media thickness



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH); 3 ay1 gecen siireli bobrek fonksiyonunun azalmasina
veya bobrekte var olan yapisal hasar sonucu meydana gelen irreversible hasarlara
denilmektedir. Detayli aciklamak gerekirse; 3 ay1 gecen siireli glomeriiler filitrasyon hizinin
(GFR) <60 ml/dk/1.73 m2 olmas1 ya da GFR’den bagimsiz bir sekilde bobregin fonksiyonel

bozukluklar1 veya goriintiileme araciligiyla saptanabilen yapisal bozukluklarinin bulunmasidir

(D.

KBH tedavi edilmezse ve ilerlemesi durumunda son donem bobrek hastaligi (SDBH)
gelisir. SDBH’de tedavi yontemi olarak diyaliz veya bdbrek nakli kullanilmaktadir. SDBH
kiiresel diizeyde gitgide daha yaygin bir halk sagligi tehdidi haline gelmektedir ve hastalarin
biiylik kism1 hemodiyaliz (HD) tedavisi almaktadir (2).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) HD tedavisi alan SDBH olan kisilerde siklikla
goriilmekte olup mortalitenin en 6nemli sebeplerinin basinda gelmektedir. HD alan hastalarda
KVH’ye bagli 6liim riski genel topluma gore 20 kat daha sik goriiliir bununla birlikte HD alan
kisilerin biiylik bir kisminda KVH goriilmektedir (3).

Karotis intima media kalinligi (KIMK), damar yapisindaki degisimlerin non-invaziv
olarak aterokslerozun iyi bir belirtecidir. Dolayisiyla KIMK, KVH’de takip igin énemli bir

isaret olarak goriilmektedir (4).

Magnezyum (Mg) insanda bulunan en yaygin dordiincii ve potasyumdan sonra en sik
ikinci hiicre i¢i katyondur. Bir¢ok metabolik olayr da kapsayan 300'0 askin enzimatik
reaksiyonda kofaktor olarak temel bir role sahiptir. Yapilan bazi aragtirmalarda serum Mg
seviyesiyle aterosklerotik hastaliklar arasinda iliski oldugu saptanmistir (5). Mg eksikliginin
endotel disfonksiyonuna yol agtig1r ve artmis kardiyovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Mg disiikligiiniin KBH ilerleyisi icin risk faktorii olabilecegi diisiiniilse de

kesin bir goriis bulunmamaktadir (6).

Sonugta yapmis oldugumuz calismamizda HD alan kisilerde serum Mg seviyesi ile
KIMK arasindaki iliskiyi arastirmay1 ve elde ettigimiz sonuglarla literatiire katki saglamayi

hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 KRONIiK BOBREK HASTALIGI
2.1.1 Tanim ve Evreleri

KBH; {i¢ ay1 gecen siireli bobrek fonksiyonunun azalmasina veya bdbrekte var olan
yapisal bozukluklar sonucu meydana gelen irreversible hasarlara denilmektedir. Detayli
aciklamak gerekirse; li¢ ay1 gecen siireli GFR’nin <60 ml/dk/1.73 m2 olmast veya GFR’den
bagimsiz bir sekilde bobregin fonksiyonel bozukluklari veya goriintiileme araciligiyla
saptanabilen yapisal bozukluklarinin bulunmasidir. 2012 senesinde Bobrek Hastaliklar
Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi Vakfi (KDIGO) tarafindan yaymlanan kilavuzda, KBH

tanimi ve evrelemesi glincellenmistir (7).

Tablo 1. KDIGO 2012 KBH Kriterleri (7)

Kronik Bobrek Hastahg Kriterleri (asagidakilerden biri >3 aydir mevcut)

Bobrek Hasar Belirtecleri o Albiiminiiri (AER >30 mg/24 saat;
ACR >30 mg/gr)

o ldrar sedimentindeki anormallikler

o Tibiler patolojilere bagli elektrolit
degerlerinin  bozulmasi ve diger
bozukluklar

o Histolojik bozukluklar

o Goriintiileme ile saptanan yapisal
anormallikler

o Bobrek nakli oykiisii

GFR’ de Azahs o GFR <60 mL/dk/1.73 m2 (G3a-G5)

AER: Albumin excretion rate (albimin atilim hizi), ACR: Albumin-creatinine ratio (albiiminin

kreatinine orani)

Renal fonksiyonu sayisal anlamda degerlendirmek amaciyla yaygin olarak GFR
kullanilmaktadir. Bununla birlikte GFR degeri, normal degerlerden bobrek hasarina kadar
olan patolojik siireglerin siniflandirilmasinda kullanilmaktadir. KBH'nin temelde bdbrek
komplikasyonlar1 bulunmakla birlikte ndrolojik, kardiyak, enfeksiy6z komplikasyonlar: da

bulunmaktadir (8).

KBH’de en basit komplikasyondan Oliime kadar var olan morbidite ve mortalite
ilerleme riskini en i1yi gosterebilen belirteclerden birisi de idrarda albliimin seviyesindeki
artistir (9). GFR diizeyi normal olsa bile albliminiirisi yliksek olan hastalarda renal ve KVH

acisindan riskler daha fazla artmis olabilir (10). Albliminiiri diizeylerinin tespit edilmesi,
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hastaligin erken teshisine olanak saglar. Boylece hastaliklar1 yonetmek ve saglik hizmetlerini
planli bir sekilde yonetme agisindan ve planlanmasi agisindan da katki saglayacaktir. KDIGO
2012 kilavuzunun Onerisiyle albliminiiri ii¢ ayr1 siiflandirmada, GFR ise alti ayri
siniflandirmada kategorize edilmektedir (11). GFR ve albiiminiiri seviyeleri birlikte
degerlendirilerek, bir hastanin renal fonksiyonunun ve renal komplikasyonlarinin gelisebilme
olasiliginin diisiik, orta seviyede artmis, yiiksek ya da ¢ok yiiksek olmak iizere daha dogru
olarak belirlenebilmesini ve boOylece hastanin izlem ve yonetiminde daha dogru karar

verilebilmesini saglar (12).

Tablo 2. KDIGO 2012 Kilavuzuna Gore Kronik Bébrek Hastahiginda GFR
Evreleri (7)

GFR kategori GFR (ml/dk/1.73 m2) Tammlama

Gl >90 Normal ya da yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif ile orta seviyede
azalmis

G3b 30-44 Orta ile agir seviyede azalmis

G4 15-29 Agir seviyede azalmig

G5 <15 Son evre bobrek yetmezligi

Tablo 3. KDIGO 2012 Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastaliginda Albuminiiri
Kategorizasyonu (7)

Kategori AER ACR Tanmimlama
(mg/24 saat) (mg/gr)
Al <30 <30 Normal ile hafif
yiiksek
A2 30-300 30-300 Orta seviye yliksek
A3 >300 >300 Ileri seviye yiiksek

2.1.2 Epidemiyolojisi

KBH, diinya genelinde ve Tiirkiye’de sik¢a goriilen, toplum saglhigini etkileyen yaygin
bir sorundur. Giin gectikge KBH nin insidans ve yayginlig1 iilkemizde de giderek artmaktadir.

Diinya genelinde KBH yaygimligt %13,4 olup renal replasman tedavisi (RRT) alan kisi
sayis1 yaklasik 7 milyonu bulmaktadir. KBH nin goriilme sikliginin artmasinin; ilerleyen yas,
yiiksek kilo, hiperlipidemi ve diabetes mellitus (DM) yayginliklariin artisindan etkilendigi
diistinilmektedir (13).




Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2021 senesinde yaptig1 arastirmaya gore; HD’yi ilk kez alan
kisi sayis1 9.517, RRT alan kisi sayisi totalde 84.128’dir. RRT alan hastalarin % 71,38’de HD
tedavisi kullanilmaktadir. 2021°deki ¢aligmaya gore HD’ye giren total hasta sayisi 60.051
kisidir. 2021 senesinde Ulkemizdeki RRT ye ihtiya¢ duyulan SDBH’nin nokta prevelansi
milyon niifus basia 993,5 iken, RRT insidansi 149,5 olarak saptanmistir (14).

2.1.3 Etiyolojisi

KBH’nin gelismesine sebep olan birden fazla etken olup; bunlar yasa, cinsiyete, irka,

cografyaya bagl olarak farkliliklar gosterebilmektedir (15).

Tablo 4. KBH’de Riski Arttiran Faktorler

o Itk

e {lerleyen yas

e Genetik yatkinlik, ailede bobrek hastaligi 6ykiisii olmasi

e Tansiyon yliksekligi

e DM tip-1,tip-2

e Albiimintiri

e KVH

e Hiperlipidemi-dislipidemi

e Obezite

e Hipertirisemi

e Bobrek icin toksik ajanlar: analjezikler, steroid olmayan antienflamatuarlar, agir
metal maruziyeti, herbal ajanlar

e Sigara tiikketimi

e Hepatit C viriisii enfeksiyonu, AIDS

e Kanserler

KBH’nin 6nceden var olan en sik sebebi glomeriilonefritler iken, glomeriilonefritlere
kars1 yapilan etkin korunma ve tedavi sayesinde son zamanlarda yerini hipertansif
nefropatilere ve diyabetik nefropatilere birakmistir. Tiim toplumlarda DM ve hipertansiyon
(HT) KBH’nin en yaygin nedenleridir (14).

2.1.4 Patofizyolojisi

Normal saglikli bir insan viicudunda bobreklerde yaklasik toplamda 2 milyon nefron

bulunmaktadir. Viicuttaki yapim ve yikim olaylari sonucunda aciga ¢ikanlari {irin olarak




atilmasini saglayan bu nefronlardir. Bobrek yapisindaki hasarlar sonucu nefronlarda skleroz
meydana gelir. Bu skleroz sonucunda nefronlar fonksiyon kaybetmektedir. Hasara ugramayan
nefronlarin ise is yiikli artmaktadir. Bunun sonucunda saglam nefronlarda yapisal biiylime ve
kanlanma artis1 gerceklesmektedir. Bu olaya hiperperfiizyon denmektedir. Hiperperfiizyon
sonucu GFR’de artis gergeklesir. Bu olay ise hiperfiltrasyondur. Glomeriillerin kanlanmasinin
artmasiyla glomertl i¢i basing artarak damar duvarinda hasar ve mikroanevrizmalar olusur.
Endoteldeki hasarlanmayla beraber pihtilagsma sistemi aktiflesir, glomeril i¢i trombiis, fibroz
ve glomeriiloskleroz meydana gelir. Glomeriiloskleroz gelisimine biiylime faktorleri,

sitokinler, hormonlar, lipitler gibi etmenler sebep olabilmektedir (16).

KBH’de RAS aktive olmasi sonucunda anjiotensin-2 diizeyleri artar. Anjiotensin-2 ayni
zamanda biiylime faktorii olmasindan dolay1r bobrek yapisindaki glomeriillerin ve endotelyal
meningeal hiicrelerin gelismesinde aktif rol oynar. Meydana gelen bu gibi olaylarin
sonucunda patolojiden bagimsiz olarak yalniz mekanik veya hormonal olaylarda renal

yetmezligin ilerlemesine sebep olabilmektedir (17).
2.1.5 Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Saptanmasi

KBH evrelerinde GFR’nin seviyesi serum kreatin seviyesinden daha kiymetli bir
parametre olarak kabul edilir. Toplumdaki saglikli insanlarda 40 yasindan sonra yillik

GFR’de takribi 1 ml/dk/y1l eksilme gerceklesir. GFR’nin formiilii:

idrar kreatinini X 24 saatlik idrar volimii
GFR =

plazma kreatinini x 1400

GFR 24 saat idrar biriktirerek hesaplanir. Fakat insanlar i¢in 24 saatlik idrari
biriktirebilmek zor ve ayni zamanda miktarin ayarlanamamasina bagli hatalar ortaya
cikabilmektedir. Spironolakton, amilorid gibi ilaglarin kullanimi, diyabetik ketoasidoz, alkolik
asidoz gibi baz1 durumlarda kandaki kreatinin seviyesi ve kreatinin saliniminin etkilenmesiyle
klirens ol¢iimii degismektedir. Cockroft-Gault formiilii; GFR hesaplamak i¢in yas, cinsiyet,
agirthk ve kan kreatinin degerlerini  kullanilan matematiksel yaklagimdir. Yapilan
arastirmalarda 24 saat idrar Ol¢iimilyle idrar kreatin klirensi orantili bulunmustur ancak
karaciger yetmezligi, 6dem, kas agirliginda azalma gibi bazi durumlarda dogru bir oranti elde
edilmesi giiclesmektedir. GFR degerine ulasmak daha kolay olmasindan 6tiirii ila¢ dozlarinin

ayarlanmasinda diger yontemlere kiyasla daha yaygin tercih edilmektedir (18).



The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) calismasinda GFR degerine daha
kesin bir sekilde ulasabilmek i¢in serum kreatinin konsantrasyonu temel alinarak bir formiil

gelistirilmistir.
Cockroft-Gault formiilii:

Kreatinin klerensi= (140-yas) x Agirlik(kg) / Plazma kreatinin x 72 (kadinlarda x 0.85)
MDRD formiilii:

GFR=175x serum kreatinin~11°* x yas~%203 x (kadin ise 0,742) X (zenci ise 1,21)

Bu 2 formiilde GFR normal ya da normale yakin hastalarda itimat edilebilir oldugu

kabul edilmektedir (16).
2.1.6 Klinik Bulgular

KBH’si olan kisilerde klinikte goriilen sikayetlerin ve bulgularin siddeti ile renal
yetmezligin diizeyi orantilidir. GFR seviyesi 35-50 ml/dk/1.73m2’nin altinda olmadikca
kisilerde sikayetler ortaya ¢ikmayabilir. KBH’li kisilerde genelde ilk goriilen sikayetler gece
sik idrara ¢ikma ve anemiye sekonder gelisen halsizliktir. GFR seviyesi 20-25 ml/dk/1.73m2
olan kisilerde tiremik semptomlar gériinmeye baslar. GFR seviyesi 15ml/dk/1.73m2 nin altina
diismesi SDBH olarak adlandirilir. KBH’li hastalarda bobrek, oncelikle idrar1 konsantre etme
ozelligini kaybetmeye basladig1 i¢in gece idrara ¢ikma siklasir. Yetmezligin son dénemine
kadar elektrolit dengesi korunabilir fakat hipervolemi, hiperkalemi ve hiponatremi

gelisebilecegi diisiiniilerek hastalar yakin takip altinda olmalidir (19).

Tablo 5. KBH’de Ortaya Cikan Klinik Bulgular (16)

Santral Sinir Sistemi Kardiyovaskiiler Sistem Hematolojik Sistem
Uyku bozuklugu Yiiksek tansiyon Trombositopeni

Anlamsiz konugma Diisiik tansiyon Anemi

Yorgunluk Odem Kanamaya yatkinlikta artig
Stupor Kardiyomiyopati

Koma Kardiyak ritim bozuklugu

Konviilsiyon Ateroskleroz

Demans

Polindropati




Tablo 5. KBH’de Ortaya Cikan Klinik Bulgular (Devami)

Gastrointestinal Sistem

Dermatolojik Bulgular

Kas-Iskelet Sistemi

Mide bulantisi

Kusma
Gastrointestinal sistem
kanamast

Peptik iilser

Kilo kaybi

Hepatit

Ciltte pigment artis1
Uremik dokiintii
Kaginti

Yara rejenarasyonunda
gecikme

Nekroz

Osteoporoz
Osteomalazi

Uremik kemik hastalig

Immiin Sistem

Pulmoner Sistem

Endokrin Sistem

Kanser riskinde artis
Enfeksiyona yatkinlikta artis
Antikor gelisiminde

yetersizlik

Uremik akciger
Akciger 6demi

Plevral mayi

Hiperlipidemi
Hiperparatiroidi
Glukoz int6leransi

Libido azalmasi

Sivi Elektrolit Dengesi

Hiponatremi
Hiperpotasemi
Hipermagnezemi
Hipervolemi
Hipokalsemi

Metabolik asidoz

2.1.7 Tedavi

KBH tedavisinde ana tedaviyi konservatif tedavi ve RPT olusturur. Konservatif

tedavide (20);

e Renal kapasiteyi en ger¢ekei sekilde saptamak

e Renal fonksiyonlardaki kayba sebep olan reversible faktorleri ortadan

kaldirmak

e Renal fonksiyon bozuklugundaki ilerleyisi durdurmak

e Uremik komplikasyonlar1 dnlemek ve tedavi ederek hastanin yasam kalitesini

artirmak amaclanmaktadir.



2.1.7.1 KBH’deki Konservatif Tedavi
KBH’de konservatif tedaviyi 3 maddede toplayabiliriz (21).

a) Hastalig tetikleyen nedenlerin saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi: Nefrotoksik
ajanlarin  (nonsteroid antienflamatuar ilaglar, ACE inhibitorleri...) kullanilmamast;
enfeksiyonlar, postrenal sebepler (liriner sistemdeki tag, tiimor, tikaniklik vb.), renal arter
stenozu, anemi, kalp yetmezligi gibi nedenlerin tedavisi hastalifin ilerlemesini Onleyerek

renal islevlerin korunmasini amaclar.
b) KBH ilerleyis hizim1 azaltmak i¢in yapilmasi gerekenler:

1- Sistemik ve glomeriil i¢i kan basincinin azaltilmasi: KBH’li hastalarda antihipertansif

tedavi sayesinde glomeriil i¢i kan basincini azaltarak nefron kayb1 6nlenmeye calisilir.

2- Idrarla atilan albiiminin ve proteinin azaltilmasi: Albiiminiiri ve proteiniiri i¢in ACE

inhibitorleri ve ARB ilk etapta secilmelidir.

3- Hiperfosfatemi tedavisi: KBH’li hastada ilk olarak fosfor alimi azaltilir. Buna

ragmen yiikseklik devam ederse selator kullanilabilir.

4- Diyabete bagli gelisen renal patolojilerin ilerlemesini dnlemek: KBH goriilmesinde
en sik sebeplerden biri diyabete bagli nefropatilerdir. Kan sekeri regiilasyonu saglanarak

diyabete bagli komplikasyonlar 6nlenebilir.

5- Diyet tedavisi: KBH’si olan kisilerde giinliik alinan protein miktarinin azaltilmasiyla
tiremik sikayetlerde azalma ve renal hastaligin ilerleyisinde yavaslama saglanabilmektedir.
Giinliik alinmas1 gereken protein miktar1 0,6-0,75 gr/kg olmalidir. Protein agisindan yetersiz
beslenmemeye yol agmamak i¢in alinmasi gereken enerji miktar1 da 6nemlidir. Bu sebeple
giinde 35 kcal/kg enerji alinmasi gerekebilmektedir. Bununla birlikte diyette tuz tiiketimi ¢ok
onemlidir ve Diinya Saglik Orgiitii’niin onerisi giinde tiiketilen tuzun 5 gramin {izerinde

olmamasi yoniindedir.

6- Hiperlipidemi tedavisi: KBH’si olan bir hastada tiiketimine dikkat etmesine ragmen

gerekli kontroller saglanamiyorsa statin tiirevi hiperlipidemiyi 6nleyici ilaglar kullanilabilir.

¢) Uremik komplikasyonlarin tedavisi: Uremi kaynakli perikardit, ensefalopati gibi
klinik durumlar mortal seyredebilir. Bu nedenle iiremiye bagh gelisen bu klinik tablolarda

miidahale gerekmektedir.
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2.1.7.2 KBH’deki Renal Replasman Tedavisi
a) Bobrek Transplantasyonu

Renal transplantasyon, SDBH’de en hayati ve en kuvvetli tedavi yontemidir. Diyaliz
yapilan KBH olgularina gore renal transplantasyon olgularinin yasam siirelerinin daha uzun

olmasi transplantasyon yontemini cazip kilmaktadir (22).

Renal transplantasyonun ilk yapildigi zamanlar yaklagik 1900 senelerine
dayanmaktadir. Basarili ilk nakil 1954°li yillarda bilim diinyasinda 6nemli bir figiir olan
Joseph Murray tarafindan renal yetmezligi olan bir ikiz kardese saglikli ikiz kardesinden
yapilmistir (23).Renal transplantasyonda kadavradansa canli vericinin tercih edilmesi yasam

siiresini uzatmada etkilidir (24).
Renal transplantasyon i¢in mutlak kontrendikasyonlar (25):

e Akut malignite (melanom dis1 deri kanseri haric)
e HIV enfeksiyonu

e Kaotii kontrollii psikoz

e Kisa yasam beklentisiyle kronik hastaliklar

e Organ yetmezligi

e Nakle engel anatomik patolojiler
Renal transplantasyon i¢in goreceli kontrendikasyonlar (25):

e Siroz veya ilerlemis hepatik fibroz

o lleri yas

o Aktif koroner arter hastalig1 veya ilerlemis kalp yetmezligi
e Sigara igmek

e Morbid obezite

e Uygun nakil sonras1 bakimi zora sokan psikososyal veya mali durum

Ulkemizde 2021 yilinda totalde 3.375 olguya renal transplantasyon yapilmakla birlikte
bu say1 2020 yilinda yapilan olgu sayisina (2.499) gore belirgin sekilde artmistir. Ancak halen
pandemi dncesi diizeyin (3.858) altindadir. Kadavra vericiden nakil oran1 %8,8’dir. Gegen yil
%10’a kadar olan diisen kadaverik nakil oran1 daha da azalmistir. Bu oran, genellikle %18-25
bandinda seyreden ve zaten diisiik olan kadaverik nakil aktivitesinde ciddi bir azalma

oldugunu gdstermektedir. Bu diisiisiin baslica nedeninin COVID-19 pandemisinin saglik

11



sistemi lizerine olan ¢oklu etkisi oldugu diisiiniilmiistiir. Nakil yapilanlarda enfeksiyon ve
kardiyovaskiiler hadiseler, klinigin 06nemli derecede o6liimciil seyretmesine sebep

olabilmektedir (14).

Insan 16kosit antijeni, transplantasyonda doku antijen uyumuna ve greft doku reddinde
belirleyici esas etkendir. Insan 16kosit antijeni uygunlugu arttik¢a transplante edilen bobregin
saglikli yasam siiresi uzar. Greft dokusunda Rh sistemi bulunmadigindan trasnplantasyon i¢in

Rh uyumuna bakilmamaktadir (26).
b) Periton Diyalizi

Periton, batin icini ve i¢ organlar1 saran yar1 gecirgen membrandir. Periton {lizerinde
porlar bulunmaktadir ve iste periton diyalizinde (PD) de diyaliz soliisyonlarinin hipertonik
olmasiyla osmotik basing olusturularak bu porlardan {iremik maddeler, fazla siv1 viicuttan

1itrah edilmektedir (27).

PD diinyada 1923 yilinda ilk olarak obstriiktif iiropatisi olan bayan bir hastaya Ganter
tarafinca uygulanmistir (28). Dr. Nolp’un 1978 yilinda arkadaslariyla birlikte yaptig: ““Stirekli
Ayaktan Periton Diyalizi’’ aragtirmalar tarihe gegmistir. PD’nin tedavi amaciyla 1983 yilinda

Rhoods tarafinca uygulanmistir (29).

Ulkemizde 2021 senesinde toplam 1.269 hastaya ilk RRT olarak PD baslanmistir.
Insidan hasta sayisinda gegen yila (1.175) gére bir artis vardir. PD uygulanan hasta sayisinda
2008 yilindaki zirve noktasindan sonra devam eden diigme 10 yillik bir trend boyunca devam

etmistir. Ancak, son 3 yildir prevalan hasta sayisinda az da olsa bir artis oldugu goriilmektedir

(14).

PD’nin mutlak kontrendikasyonlari; diyafragmatik herni veya mesane ekstrofisi gibi
diizeltilemeyen cerrahi durumlar, peritoneal fonksiyon kayb1 veya ¢oklu peritoneal
adezyonlardir. PD’nin goreceli kontrendikasyonlar1 ise dort aydan daha kisa stireli abdominal
vaskiiler protez varligi, yakin zamanda ventrikiiloperitoneal santlarin varligi, sik divertikiilit

ataklari, enflamatuar veya iskemik bagirsak hastaliklari, morbit obezite (30).

PD’nin 6nemli avantajlarindan bazilari: tasmabilir olmasi, tedavi hasta veya bakici
tarafindan saglanabildigi icin HD’ye kiyasla daha fazla seyahat 6zgiirliigii saglamasi, saglik
personeline bagimliligin daha az olmasi, siirekli bir terapi oldugu i¢in ¢oziinen maddeleri ve

suyu siirekli olarak uzaklastirmasindan dolay1 daha az kisitlayici diyet, anemi sikliginin daha
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az olmasi, hepatit bulas riskinin daha az olmasi, antikoagiilan ilag¢ kullanim ihtiyacinin daha

az olmasi, geriye kalan renal fonksiyonunun daha iyi muhafaza edilmesi (31).

PD’nin dezavantajlarindan bazilari: zamanla diyaliz efektivitesinde azalma, ozellikle
peritonit gibi karin i¢i enfeksiyonlarinda artis, trigliserit yiikkselmesi, adinamik kemik hastalig1

gelismesinin artmasi, protein kayiplar1 ve malnutrisyon gelismesidir (31).

PD’de periton i¢ine koyulan bir kateter ile diyaliz sivis1 periton bosluguna iletilmekte ve
sonrasinda bosaltilmaktadir. PD, siirekli ayaktan periton diyalizi ve aletli periton diyalizi

olmak iizere gesitlere sahiptir (32).
¢) Hemodiyaliz

HD, yar1 gecirgen zara ve 6zel diyaliz soliisyonuna sahip olan HD cihaziyla hasta kani
arasinda transferin saglanarak kandaki artik maddelerin ayristirilmasi ve artan voliim yiikiiniin
azaltilmasmi saglayan mekanizmaya sahip sistemdir. Ozetle bu sistem bobrek islevlerine
benzer gorev gorerek viicuttaki iire kreatin gibi maddelerin ve viicuda zararli iriinlerin

atilimiyla viicut dengesini saglamaktadir (33).

Tarihte Willem Kolff’un diyalizor aletini 1943 yilinda tiretip 1945 yilinda kullanmasi,
Belding Scribner’in 1960 yilinda HD i¢in kalici damar yolunu bulmasi ile HD tedavisi
acisindan gerceklesen gelismelerle takriben 70 yildir milyonlarca SDBH nin yasam kalitesi ve

stirelerinin artirilmasi saglanmistir (34).

HD diinya genelinde en yaygin kullanilan diyaliz tedavisidir. Diyaliz alan kisilerin ¢ok
biiyiik kism1 HD tedavisi almaktadir(%89’u HD). HD tedavisi evde uygulanabildigi gibi HD
alan kisilerin biiyiik cogunlugu diyaliz merkezlerinde haftada ii¢ kere ii¢ veya dort saat olmak

uzere HD tedavisi almaktadir.

HD iilkemizde de diger RRT yontemlerine gore daha yaygin tercih edilendir. Ulkemizde
2021 senesinde HD’ye yeni baslayan hasta sayisinda (9.517) gecgen yila (9.081) gore artma
olsa da halen pandemiden 6nceki seviyeye gelinmemistir (9.630). Prevalan hasta sayis1 da
(60.051) gecen yila gore (60.558) azalmistir. Burada pandeminin olas1 etkileri s6z konusu
olabilir. HD tedavisi alan kisilerin yas ortalamasi1 daha ¢ok 45-64 aralifindadir. Siklikla
arteriyovendz fistiil (%72,4) kullanilmaktadir. Hastalarin HD’ye girisini %88 ile haftada 3
defa HD tedavisi alanlar olusturmaktadir. HD tedavisi alanlarda 6liim nedeni olarak ilk sirada

kardiyovaskiiler sebepler yer almaktadir. HD tedavisi alan kisilerin %56’sinda yiiksek
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tansiyon goriilmekle birlikte yaklasik yarisinda tansiyon regiilasyonu saglanamamaktadir

(14).
HD i¢in gerekli olanlar:

e Hemodiyalizatorler: Birden fazla gegirgenlik 6zelligi olan tiiplerden olusur. Bu
tiipler diyaliz ¢ozeltisi ile kanin zit yonde akisin1 gerceklestirir.

e Diyaliz soliisyonu: Kalsiyum (Ca) , sodyum, magnezyum, potasyum, klor icerir.

e Koagiilasyonu oOnlemek: Antikoagiilasyon kullanilarak tromboz gelisimi
Onlenmeye c¢alisilmaktadir. Ancak kanamaya daha fazla yatkin olanlarda
kullanilmayabilir.

e Damar erisim yolu: Fistiil, gecici HD katateri, kalict HD kateteri veya greftler
kullanilmaktadir. HD alan kisinin ek durumlarina veya damar yapisina gore
giris yontemi belirlenmelidir.

Kronik renal hastaligi olanlarda SDBH’ye ilerlerse GFR degeri 10 ml/dk/1,73 m’nin
altina distiigii zaman HD tedavisi baslanmaktadir. Semptomu olmayan ve ileri yastaki
hastalar GFR 6 ml/dk/1,73 m?nin altina diismedik¢e bu kisiler diyaliz tedavisi almadan
yakindan takip edilebilir. SDBH olan bir hastada diyalize erken ve ge¢ alinmasiyla ilgili pek
cok caligma yapilmistir. Erken dénemde diyaliz tedavisine baslamanin yasam standartlarini
yiikselttigi sdylenmis olsa da giivenilirligi yiiksek bazi caligsmalarda da fark olmadigi
saptanmugstir (35).

KDIGO 2012 kilavuzu diyalize baslamak i¢in bazi durumlar (36):

e Tedaviye cevap vermeyen serozit

e Elektrolit-asit/baz bozuklugu

e Viicut s1ivi durumunun veya tansiyonun regiile edilememesi

e Pruritis

e Biling durumunda bozukluk veya diyet Onerilerine uyulmasina ragmen
bobrek durumunda bozulmalarin olmasi

Bazi hastalarda acil HD ihtiyact gerekmektedir. Kisaca bu durumlar (16):

e Uremiye sekonder oldugu diisiiniilen perikardit veya plérit

e Hiperpotasemi (>6,5 mmol/L) ya da potasyum diizeylerinin dramatik
sekilde artisi

e Uremiye sekonder gelistigi diisiiniilen bulanti-kusma

e Pulmoner 6dem veya tedaviye ragmen direncli viicutta sivi birikmesi
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e Uremiye sekonder gelistigi diisiiniilen ensefalopati, biling durum

bozukluklar1 ya da konviilsiyon

e Ileri diizeyde metabolik asidoz ( ph<7.15 ya da serum bikarbonat degeri

<15 mmol/L)

e lleri diizeyde hiperkalsemi (>14 mg/dl)

e ilag veya etil alkoliin sebep oldugu intoksikasyonlar

HD hastalar i¢in yasam siliresini ve yasam standartini arttirmakla birlikte pek cok

komplikasyona sebep olabilmektedir. Bunlari akut ve kronik olarak 2 gruba ayirabiliriz.

Tablo 6. HD’nin Akut Komplikasyonlar: (37)

Kanamalar Hava embolisi Kan sekeri diisiikligt
Bas agris1 Tansiyon diisiikliigii Bulanti, kusma
Konviilsiyon Kardiyak aritmi Hipoksi

Titreme, ates Viicutta yaygin kramplar Ani kardiyak 6liim

Diyaliz disequilibrium

sendromu

Tablo 7. HD’nin Kronik Komplikasyonlari (38)

Gastrointestinal komplikasyonlar

e Qastrit

e Qastrointestinal sistem hemorajisi

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

e Aritmi

e Iskemik kalp hastaliklari

Endokardit

Perikardit

Protein enerji malniitrisyonu

Hematolojik komplikasyonlar

Anemi
Kanamaya yatkinlik
Enfeksiyona yatkinlik

Norolojik komplikasyonlar

Uyku bozukluklar1
Yorgunluk
Periferik noropati
Monondropatiler

Demans

Wernicke akut ensefalopatisi
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Tablo 7. HD’nin Kronik Komplikasyonlari (Devam)

Pulmoner komplikasyonlar e Pulmoner enfeksiyonlar

e Pnodmoni

Dermatolojik komplikasyonlar e Pruritis

e Kutanoz kalsifikasyonlar

Kemik patolojileri e Renal osteodistrofi
e Adinamik kemik hastalig

e QOsteitis fibrosa

Immiin komplikasyonlar

Metabolik ve Endokrinolojik e Hipogonadizm
komplikasyonlar e Impotans
e Hiperlipidemi

e Diyabeti olanlarda hipoglisemi riski

2.2 HEMODIYALIiZ VE KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR

KBH’de 6liimlerin en sik nedeni kardiyovaskiiler patolojilerdir (39). KBH olan kisilerde
KVH riski yaklasik 20 kat artmistir (3). Normal saglikli insanlarda HD alan hastalara gore
ayni yas araliginda yapilmis bir ¢alismaya gore KVH’si olan hastalarda 6liim siklig yaklasik
3-5 kat artmistir (40). KBH’de miyokard infarktiisii, unstabil angina pektoris, stabil angina
pektoris, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler, periferik arter hastaliklari, trombiis ve

embolik olaylar, serebrovaskiiler olaylar saglikli insanlara gore nispeten yiikselmistir (41).

KVH riskindeki ytikselme, geleneksel olan ve geleneksel olmayan c¢ok sayida risk

faktoriinlin yan yana bulunmasiyla iliskilidir (42).

Tablo 8. KVH'nin Geleneksel ve Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri
Ilerlemis yas Anemi

Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi

HT Proteintiri

DM Elektrolit bozukluklari

Diisiik HDL kolesterol seviyesi Anormal Ca-fosfor metabolizmasi
Yiiksek LDL kolesterol seviyesi Hiicre dis1 s1v1 yiiklenmesi
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Tablo 8. KVH'nin Geleneksel ve Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri (Devami)

Immobilite Oksidatif stres

Genetik Uyku patolojileri

Menapoz Malnitrisyon

Sigara igmek Bozulmus endotelin-nitrik oksit dengesi
Inflamasyon
Trombojenik durumlar

HD alan SDBH olan kisilerin atardamarlarda endotel yapisinin fonksiyon kayb1, KIMK
artist, arteriyel plak olusumu ve plaklarin kireclenmesi gergeklesebilmektedir. Ayrica
kardiyak patolojiler olarak; sol ventrikiil hipertrofisi, myokardiyal fibroz, koroner arterlerde
kire¢lenme ve kalp kapaklarinda kire¢ olusumu goriilebilir.

KBH’si olan ve HD alan kisilerde KVH gelismesine zemin hazirlayan en sik sebep
endotel disfonksiyonudur. Ayrica Nitrik Oksit de endotelden salinan bir maddedir ve Nitrik
Oksit azaldig1 icin de endotel yapist bozulabilmektedir. Bunun sonucunda ateroskleroz
gelismektedir. Klinigin bu sekilde ilerlemesi sonucunda viicutta oksidatif stres ve inflamasyon
diizeyleri artarak devam eder (43).

KBH’li kiside inflamatuar sitokin diizeyinde yiikselme meydana gelir. Ayrica meydana
gelen serbest oksijen radikallerinin dongiisiindeki bozukluk ve dengenin antioksidan
reaksiyonlardan oksidan reaksiyonlara degismesiyle lipitlerin peroksidasyonu indiiklenerek
ateroskleroz ve KVH gelisimine yatkinlik artmaktadir (44).

Bunun yaninda Mg diizeyindeki azalma ateroskleroz riskini artirmaktadir (45).

2.3 MAGNEZYUM
2.3.1 Magnezyum Genel Bakis

Mg tarihte ilk 1808 senesinde Sir Humphrey Davy tarafinca kesfedilmistir. Mg insan
hayatinda biiyiik etkileri olan 11 temel mineral i¢inde yer almaktadir. Saglikli bir eriskinde
toplam Mg miktar1 20-28 gr’dir. Erigkinlerin giinlik Mg gereksinimi 250-350 mg’dir. Mg
viicudumuzda en fazla olan dordiincii pozitif yiiklii iyondur ve ayrica hiicre iginde de

miktarina gore 2. sirada bulunmaktadir (46).

Insan viicuttaki toplam 25 gr Mg umun genel dagilimina baktigimizda en fazla kemikte,

ikinci sirada kasta tciincli sirada ise yumusak dokuda, yaklagik %1 oraninda eritrosit ve
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serumda bulunmaktadir. Serumdaki Mg seviyesi 1.7-2.4 mg/dL olup, biiyiik kismi1 serbest
(iyonize), %30’u proteine (¢ogunlukla albumine) bagli ve geri kalan1 ise kompleks anyonik

ciftler (% 5 Mg sitrat ve Mg fosfat) seklinde bulunmaktadir (47).

Mg esansiyel elementtir. Bu sebeple Mg besin yoluyla alinmalidir. Mg, bitki diinyasinin
demiridir. Mg bitkilerdeki klorofilin bilesenlerinden biridir ve 6zellikle koyu yesil sebzelerde,
tahil irilinlerinde, deniz irlinlerinde, birgok kuruyemiste Mg miktarinin yiiksek oldugu

bilinmektedir (48).

Total serum veya plazma Mg’u, total viicut Mg icerigini yansitmamaktadir. Tek basina
serum Mg diizeyi (%0,3) viicuttaki Mg depo diizeyleri hakkinda yeterince fikir vermez.

Mg’un yarilanma 6mrii 41-181 giindiir (49).
2.3.2 Magnezyum Biyokimya

Mg’un atom numarast 12, atom kiitlesi 24,30 Da’dir. Mg periyodik tablonun 3.
periyodunun ikinci grubuna ait alkali toprak metal olarak siniflandirilmaktadir. Mg, Ca gibi
oksidasyon durumu +2’dir. Mg giiclii reaktivitesi nedeniyle siklikla sulu ¢ozeltide serbest
katyon Mg+2 olarak veya minarel olarak kloriirler, karbonhidratlar ve hidroksitler dahil

olmak iizere ¢esitli bilesiklerin pargasi olarak bulunur (50).
2.3.3 Magnezyum Fizyoloji

Mg biiytik oranda ince bagirsaklardan az olarak da kalin bagirsaklardan absorbe edilir.
Mg viicuttaki bircok biyokimyasal siirecte yer aldigindan konsantrasyonunun yakindan
diizenlenmesi gerekir. Mg konsantrasyonu fizyolojik olarak ii¢ ana mekanizma ile diizenlenir:
intestinal absorbsiyon, bobrekten reabsorbsiyon/ekskresyon ve viicut Mg deposundan (yani
kemikler) degisim. Bdobreklerden Mg atilimi, hipermagnezemi sirasinda belirgin sekilde
artabilir veya Mg eksikligi sirasinda neredeyse sifira diisebilir. Mg itrahinin kontroliinii
saglayan ana mekanizma tiibiiler reabsorbsiyondur. Primer reabsorbsiyon bolgesi, filtrelenmis

Mg’un yaklasik %65'inin yeniden emildigi Henle kulbudur (51).

Tablo 9. Mg Anabolizma ve Katabolizma Sisteminde Gorev Alan Bashca
Hormonlar

Kalsitonin Paratiroid hormon (PTH) Epinefrin
D vitamini Antiditiretik hormon Seks hormonlar1
Glukagon Aldosteron Insiilin
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PTH ve D vitamini, Mg’un bagirsaktaki emilimini arttirir, PTH Mg 'un renal geri
emilimini kolaylastirir ve kemik geri alimini kolaylastirir, insiilin Mg’un hiicresel alimini

arttirir ve glukagon bobrek reabsorbsiyonuna yardimer olur (52).
2.3.4 Magnezyum Hormonal Diizenlenmesi

Kalsitonin ile PTH; Mg’un barsaklardan geri emilimini artirir. Insiilin ve glukagon Mg
metabolizmasinda karsit etkiliyken, aldosteronun Mg metabolizmasinda etkisi diisiik
diizeylerdedir. Antidiiiretik hormon, seks steroidleri gibi bazi hormonlarin da Mg
metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alabildigi gosterilmistir (53). Ayrica PTH, Mg geri

emilimini saglarken insiilin ise Mg un hiicre i¢ine girigini artirir (54).
2.3.5 Magnezyum Eksikligi

Hipomagnezemi; serum Mg seviyesinin 1.7 mg/dL’nin altinda olmasidir. Serviste yatan
hastalarin yaklasik %10’luk kisminda Mg diizeylerinde azalma goriilmekle birlikte diger
elektrolitlerin diizeylerinde de anormallikler saptanabilmektedir. Mg diisiikliigli olan ¢ogu

kiside potasyum diisiikliigii de eslik edebilmektedir (55).

Hipomagnezemide ilk sebep Mg aliminin az olmasi ve ikinci olarak bagirsaklardan
emiliminin azalmasi, magneziiirinin artmasi olarak gosterilmektedir. Ayrica insiilin direnci de

Mg diizeylerinin diisiik olmasinda etkendir (56).
Hipomagnezemi nedenleri (57):

e Bobreklerden atilimin fazla olmasi
e Sindirim sistemi patolojileri: Nazogastrik sondanin uzun siireli kalmasi
Malabsorbsiyonlar
Ishal
Akut hemorajik pankreatit
Genis barsak rezeksiyonu
Yapisal anomaliler
e Uzun siireli parenteral beslenme
e {laclar: Diiiretikler

Sisplatin
Amfoterisin b
e Alkol
e Metabolik asidoz: Ketoasidoz
Asir1 aglik

e Hiperkalsemi

e Bobrek patolojileri: Glomerulonefrit
Renal tiibiileler asidoz
Kronik pyelonefrit
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e Primer hipomagnezemi
e Fosfat eksikligi

2.3.6 Magnezyumun Hiicresel Diizeyde Etkileri

Mg, hiicrelerdeki membran stabilizasyonu, iyon kanali regiilasyonu ve enzimatik
reaksiyonlar1 kapsayan pek c¢ok olayda rol istlenmektedir. Hiicre membram1 ve
intrasitoplazmik organellerin bir stabilizatorii olarak hareket eder. Ca ATPaz ve Na-K
ATPaz'm fonksiyonunu diizenleyerek hiicrenin depolarizasyon ve repolarizasyon fazlarinda
gorev alir. Mg eksikligi, ATPaz pompalarinin etkinligini bozar ve hiicre i¢i ATP ve K
azalmasina, Na ve Ca yiikselmesine sebep olur (52). Farkli iyon kanallarmin diizenleyicisi

olarak da gorev alir.

Mg, ATP ile ilgili ¢cok fazla sayida enzimatik reaksiyonun aktivasyonu i¢in gereklidir.
Glikolizdeki pek ¢ok enzimin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Heksokinaz,
fosfofruktokinaz, aldolaz, fosfogliserat kinaz ve piruvat kinazin aktivitesi i¢in gereklidir. Mg
gerektiren diger enzimler arasinda topoizomerazlar, helikazlar, eksoniikleazlar, protein
kinazlar, siklazlar ve ATPazlar bulunur, yani Mg DNA replikasyonunda, RNA
transkripsiyonunda, amino asit sentezinde gorev almaktadir. Ayn1 zamanda RNA ve DNA

tersiyer yapilarinin temel bir bilesenidir (58).
2.3.7 Magnezyumun Genel Sistemlere Etkileri
2.3.7.1 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Mg miyokardiyal metabolizmayi, Ca homeostazini, vaskiiler tonusu, periferik vaskiiler
direnci ve kalp debisini etkileyerek kalp fonksiyonunda kardiyoprotektif 6nemli bir rol oynar.
Antihipertansif, antiaritmik, anti-inflamatuar ve antikoagiilan bir ajan olarak islev goriir. Mg
etkilerini 3 sekilde ortaya ¢ikarir: Kalp hiicrelerindeki iyon kanallarinin aktivitesini diizenler,
boylece miyokardin elektriksel 6zelliklerini etkiler. Hiicre i¢i Ca konsantrasyonu etkileyerek

miyokardiyal kontraktiliteyi diizenler, antienflamatuar ve vazodilatator etki gosterir (59).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Mg seviyesinin diisiik olmasiyla KAH riski iligkili
bulunmustur (60). Bu etki Mg’un antienflamatuar etkisiyle lipid profilini ve endotel
fonksiyonlarmi iyilestirmesi ve ROS azaltmasi ile ilgili olabilir. Ayrica Mg, trombosit
agregasyonunu azaltarak kanin pihtilagmasimi engeller ve kuvvetli damar gevsetici etkisi
vardir (59). Mg’un kardiyak K ve Ca kanallarin1 diizenleyici etkisi vardir, bu sebeple kardiyak
aksiyon potansiyelini etkiler. Buna bagli olarak, hipomagnezeminin kendi basina, 6zellikle
stres veya alkolizm ile birlikte aritminin bir nedeni oldugu 6ne siiriilmiistiir (61). Aritmilerin
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cesidine bagh olarak, Mg tedavide de kullanilmaktadir. Torsades de pointes tedavisinde
yaygin olarak kullanilan Mg’un kilavuzlarda bulunmasa da atriyal fibrilasyon gelisme riski

olan hastalar i¢in proflaktik kullanimini 6neren ¢aligmalar mevcuttur (59).

Yapilan caligmalarda diisiik serum Mg seviyelerinin siklikla HT baglantili oldugunu
gosterilmistir (62). Etki mekanizmasi, Mg’un dogal bir Ca kanal blokeri gibi davranarak,
vaskiiler diiz kas hiicreleri igindeki Ca konsantrasyonunu azaltarak vazodilatasyon
saglamasidir. Ayrica Mg, endotelyal nitrik oksit (NO) salinimini siddetlendirerek damar

gevsemesine katki saglar (59).

Diisiik serum Mg seviyeleri, akut miyokard infarktiisii (AMI) riskinin artmasiyla da
iliskilendirilmistir (63). Mgun AMI’yi onlemedeki rolii, kalp ve damar yapisindaki
endotelyal ve diiz kas hiicrelerinin gevsemesinden kaynaklanabilir (64). Ayrica kalp hizi
degiskenligi AMI icin bir risk faktdriidiir ve Mg aritmiyi 6nleyebilir. Ancak AMI tedavisinde

mevcut kilavuzlar icinde Mg uygulamasinin yeri yoktur (59).
2.3.7.2 Magnezyumun Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Mg’un brong diiz kasina etkileriyle ilgili tarihte ilk arastirmayr 1912 senesinde
Trandelenburg yapmistir. Trandelenburg’un yaptigi arastirmaya gore Mg sigir brons diiz
kasinda gevsemeye sebep oldugu tespit edilmistir. Sonraki zamanlarda yapilan bir arastirmada
kobay akcigerindeki histamin ile yapilan brons kasinin kasilmasi etkisi Mg sayesinde

gevseme saglanarak normal haline dondiiriilmiistiir (65).

Mg’un, solunum fonsiyonu {izerine etkilerinin mekanizmasi halen tam olarak
anlagilamamis olmasinda ragmen; solunum yollarinda bronkodilatasyon, mast hiicre
stabilizasyonu, norohumoral mediyatdér salinimi ve mukosiliyer klirens gibi 6nemli

fonksiyonlarda yer aldig1 gosterilmistir (66).
Mg’un solunum fonksiyonlarina etkilerini 3 baglikta toplayabiliriz:

e Antienflamatuar etki
e Vazodilator ve bronkodilator etki

e Asetilkolin (ACh) ve histamin saliniminin diizenlenmesi

Mg’un bronkodilatatdr etkilerinin, her ikisi de bronkokonstriksiyonu indiikleyen ACh
ve histamin salmimini inhibe etmesiyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Mg, mast hiicre
degraniilasyonunu inhibe eder, dolayisiyla histamin ve prostaglandin salinimini azaltir (59).

Astimli hastalarda diisiik serum Mg seviyeleri bildiren ve atak tedavisinde nebulize ve i.v. Mg
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uygulamasiin etkilerini inceleyen caligmalar mevcuttur. Astimla iligkili olan ACh ve
histamin saliniminin diizenlemesi, bu sayede bronkodilatasyona neden olmasinin yaninda, kas
gevsetici ve antienflatamuar etkileri de goz Oniine alindiginda astim atak profilaksisi ve

tedavisinde yer alabilecegi diisiiniilmektedir (67).
2.3.7.3 Magnezyumun Genitoiiriner Sistem Uzerine Etkileri

Mg preeklampsili gebelerin tedavisinde kullanilmaktadir. Bununla birlikte dogumu
onleyici etkisi oldugu i¢in erken dogum riski olanlarda kullanilabilmektedir. Renal sistemdeki
damarlarda gevsemeye sebep olmaktadir. Mg’un diiiretik etkisi olmasma kargin klinikte

ditiretik amacli kullanilmamaktadir (68).
2.3.7.4 Magnezyumun Iskelet Kas Sistemi Uzerine Etkileri

Mg, temelde tesirini sinir-kas kavsaginda ortaya ¢ikarmakla birlikte kasta da diigiik
diizeylerde Ca’ya zit etki gosterir. Malign hipertermide az da olsa yarar1 olabilecekken klinik

pratikte ¢ok tercih edilmemektedir (68).
2.3.7.5 Magnezyumun Santral Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Norolojik agidan Mg, sinir iletimi ve ndromiiskiiler kavsakta temel bir role sahiptir.
Bunun yaninda néronal hiicre yikimina (eksitotoksisite) yol acabilen asir1 uyarilmaya karsi
koruyucudur ve bir¢ok norolojik bozuklukla iliskisi gosterilmistir. Noronal Mg
konsantrasyonlari, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor uyarilabilirli§inin diizenlenmesinde
bliylik 6neme sahiptir. NMDA reseptorleri eksitator sinaptik iletim, noronal plastisite ve
eksitotoksisitede gorev almaktadir bu sebeple saglikli gelisim, 6grenme ve hafizada rol
oynamaktadir. Mg, NMDA reseptoriindeki Ca kanalini bloke eder ve ancak membran
potansiyeli yiikseldiginde blokaj kalkar. Boylece glutamat ilgili reseptor bolgesine baglanarak
eksitator etkisini meydana getirebilir. Glutamat beyindeki baslica eksitator ndrotransmitterdir.
Diisik Mg seviyeleri, teorik olarak glutamaterjik sinir iletimini kuvvetlendirebilir,
kuvvetlenmesi sonucunda serbest oksijen radikalleri olusur ve sonugta hiicre Oliimiiniin
gerceklesmesi kolaylasir. Glutamatin patolojik iletimiyle pek ¢ok nérolojik bozukluk ortaya
cikabilmektedir. Bunlara ek olarak depresyon ve anksiyete tetiklenebilmektedir (59).

Mg, presinaptik sinir terminallerinde bir Ca kanal blokeri gorevi goriir ve motor son
plakta ACh salinimimi azaltir, bu da kas lifinin uyarilabilirligini ve son plak potansiyelinin
amplitiidiini azaltir, boylece, birlikte kullanildiklarinda non depolarizan néromiiskiiler iletimi

engelleyen etmenlerin kuvvetini artirir (69). Myastenia gravis, Eaton-Lambert sendromu ve
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miyotonik distrofi dahil olmak {izere néromiiskiiler bozukluklar1 olan hastalar, yiiksek doz

Mg’a maruz kaldiklarinda artmis néromiiskiiler blokaj riski altindadir (70).
2.3.7.6 Magnezyumun antienflamatuar etkileri

Ozellikle son yirmi yilda, Mg eksikliginin hem akut inflamatuar siireclerde
hiperinflamasyona, hem de kronik hastaliklarda diisiik dereceli inflamasyona katkida

bulunduguna dair literatiirde yayinlar mevcuttur (71).
Mg’un antienflamatuar etkilerini 7 maddede toplayabiliriz (72):

e Inflamasyona yol acan RAAS aktivitesinin inhibisyonu

e Fagositik hiicrelerin aktivitesinin inhibisyonu

e Iinflamasyonu arttiran hiicresel oksidatif stresin azaltilmasi

e NO, lipoksinler, resolvinler ve koruyucular gibi antienflamatuar aracilarin
arttirtlmasi

e Niikleer faktor-kB (NF-kB) sinyalinin aktivasyonunu azaltarak, sitokinlerin ve
IL-1a gibi proinflamatuar genlerin transkripsiyonunun artisinin engellenmesi

e (Ca kanal blokaj etkisi ile hiicre i¢i anormal Ca akisinin azaltilmasi

e NMDA reseptorlerinin eksitotoksisitesinin engellenmesi ve P maddesi

saliniminin azaltilmasi
2.4 KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI

Atardamarlar 3 tabakadan olusur. Bunlar ic¢ten disa dogru intima, media ve
adventisyadir. En icteki intima endotel hiicrelerinin tekli siralanmasiyla olusmus olup daha
hassas yapidadir ve ateroskleroz bu tabakada gelismektedir. Media tabakasi diiz kas, elastik lif
ve kollagen lif igermekle birlikte daha diizenli ve daha saglam yapiya sahiptir. Adventisya
tabakas1 ise daha ¢ok elastik lif ve kollajen lif icermekle birlikte cevresel etkenlere maruziyet

sebebiyle farklilagabilmektedir (73).

KIMK tarihte ilk defa 1986 yilinda Pignoli'nin galismalartyla B-mod ultrason
kullanilarak hesap edilmistir (74). KIMK hesaplanirken intima ve media tabakalari net ayrim
yapilamamaktadir. Bu yiizden KIMK, bu iki tabakanm toplamda yiizey alanlarinin artmasini
gostermektedir (75). Intima-media birlesimi, diiz kas ve endotel hiicrelerini, yapisal tabakayi

ve plak olusturan yag tabakasini igermektedir (76).
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Intima-media kalinligimin tespiti icin tercih edilen en dogru &lgiilebilen damar arteria
karotistir. Bu damarin dl¢iilmesinin avantajlari; boyutunun fazla olmasi, cilde uzakliginin az

olmasi, daha stabil olabildigi i¢in Sl¢iimiiniin kolay olmasi olarak sayilabilir (77).

KIMK’nin tespitini uluslararasi standardize edebilmek igin bir Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi calismasi vardir. Tespit icin 7 megahertz (MHz) frekansi olan veya
daha fazla frekansi olan lineer prob bulunmasi, hasta sirt iistii yatmisken boynunun diger
tarafa yaklasik 20° g¢evrilmesi ve tespitin arteria karotis kommunisin 1 cm'lik disg arka

kesiminden olmasi standart olarak kabul edilmistir (78).

Eksternal Karotis internal Karotis

Deri

1.0cm I
¢
Bifirkasyon 0.5-1.0cm
v
A
1.0cm
Ana Karotis
Yakin Duvar zak Duvar
B-Mod ultrason erladventisya-a Perladventisya-adventisya sya Periadventisya-adventisya
Adventisya-media Adventisya-media
intima-Lumen intima-Lumen

Sekil 1. KIMK Ol¢iim Teknigi (79)

Sekil 2. KIMK Ol¢iimiiniin Ultrasonografik Goriintiisii (79)

KIMK &l¢iimii i¢in diinyada standardize edilmis bir gruplandirma smir1 yoktur bunun
sebebi KIMK degeri; yas, cinsiyet, lokalizasyon, genetik farkliliklara gore degisebilmektedir.
2018 de yaymlanan Avrupa Kardiyoloji Dernegi HT kilavuzunda HT si olanlarda 0,9 mm’den
yiiksek Ol¢iimlerin organlar icin risk olusturdugu tespit edilmistir (80). Yapilmis olan bagka
bir arastirmada toplumda ortalama KIMK diizeylerinin 0,4-1 mm arasinda oldugu ve her yil

0,01-0,03 mm olmak {izere yiikselis saptanmistir (81).
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Ulkemizde yapilan bir arastirmada KIMK diizeylerini bir tek yas parametresinin
belirledigini ve geng yasta KIMK diizeylerinin aterosklerozda belirleyiciligi gdzlemlenmistir
(82). Atherosclerosis Risk in Communities tarafinca yapilan arastirmada ise KIMK
seviyesinin KAH ile iliskili oldugu ve bu seviyenin yas, VKI, tansiyon, Diisiik Dansiteli
Lipoprotein (LDL) degerleriyle baglantili oldugu saptanmistir (83).

KVH tiim toplumlarda siklikla goriilen 6liim nedenlerinden birisidir. Bu sebeple erken
teshisle tedavi amaclanmalidir. Kardivaskiiler hadiselerin en Onemli patolojilerinden
ateroskleroz yavas ve sinsi ilerleyerek intima tabakasinda kalinlagsmaya sebep olmaktadir. Bu
acidan bakildiginda KIMK diizeylerinin kolay ve girisim olmadan dl¢iilmesi, KVH ve inme
olaylarinin olma ihtimalini azaltmasi boylelikle mortalite oranlarinin diismesi yoOniinden

biiyiik bir 6nem teskil etmektedir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin izni Erzincan Binali Yildirim Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan “29.09.2022” tarih “02” sayili oturumunun “02/7” sayili karari ile

onaylanmastir.

Tanimlayict olarak planlanmis olan ¢alismamiza, 25.10.2022 ve 25.04.2023 tarihleri
arasinda Erzincan Binali Y1ldirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi
HD f{initesine tedavi amaciyla basvuran 18 yas ve iizeri, 80 yas alt1 hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin KIMK degerleri ultrasonografi ile dl¢iilmiis olup bununla birlikte rutinde goriilen
baz1 biyokimyasal parametrelerin diizeylerine de bakilmistir. Serum Mg diizeyi ile KIMK

arasindaki iligki degerlendirilmistir.

Calismamiza 18 yas alt1 ve 80 yas lstl bireyler dahil edilmemis olup, aktif inflamasyon
ve enfeksiyon bulgulart olan, aktif malignitesi ve malignite Oykiisii olan, yakin zamanda

gecirilmis AMI &ykiisii olan, aktif Mg tedavisi aldig1 tespit edilen hastalar dahil edilmemistir.

Hastalarin diyaliz aldig1 merkezde boylar1 ve kilolar1 Slgiilmiistiir. Viicut kitle indeksi
(VKI), viicut agirhgimin(kilogram), boyun karesine (metrekare) bdliinmesiyle bulundu.
Hastalara sigara icme Oykiisii ve medeni halleri sorularak verileri kayit altina alindi. Diyalize
giris sekli hastalarin bilgilerinin kaydedildigi HD dosyalar1 taranarak tespit edildi. Diinya
literatiirinde HD alan kisilerde hipermagnezemi agisindan net bir tamimlayici deger
bulunmamaktadir ancak pek ¢ok calismada gectigi gibi bu calismada da Mg seviyesine gore
2.3’lin altinda ve istiinde olmak iizere ikiye ayrilmistir. Bu iki grup arasinda demografik
ozellikler ve laboratuvar bulgulari agisindan karsilastirma yapildi. Nicel degiskenlerin KIMK
kalinhi@ ile iliskisi incelendi. KIMK kalinligi ile iligkili bulunan degiskenler igin basit ve
coklu lineer regresyon analizleri yapildi.

3.1 Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalarimizin biyokimyasal 6l¢timleri 25.10.2022 ve 25.04.2023 tarihleri arasinda ayin
ilk haftasinin ortasinda diyaliz seansindan hemen 6nce yapilan dl¢iimlerde degerlendirilmistir.
Bu parametreler hemogram (Lazer optik okuma, XN-2000,Sysmex Corporation, Japonya),
serum Mg diizeyi, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, albumin, lipid profili
(Oksidasyon bazli teknik, Beckman CoulterAU 2700 plus, Missima, Japonya), C-reaktif
protein (CRP) (Nefelometrik yontem, BN II, Siemens Healthcare, Almanya) olup hastanemiz

merkez laboratuvarinda ¢alisilmistir.
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3.2 Karotis Arter Degerlendirilmesi

Karotis arterlerinin 6l¢iimii i¢in renkli doppler ultrasonografi kullanilmis olup, 7.5 MHz
prob tercih edilmistir. Hastalar supin pozisyonunda olup kafa zit tarafa 20 derece agiyla
Olciimler yapilmistir. Sol ve sag ortak karotis arterlerin birlesme noktasindan ve 1 cm
uzakliktaki plaksiz bolge segilerek bu bolgenin arka duvarindan ardisik 3 Olglim yapilarak
ortalamas1 almmustir. Olgiimler ayni kisi tarafinca yapilmistir. Damar liimeni ve intima arasi
ve media-adventisya arasindaki bolim intima-media kalinligi olarak kabul edilmistir. Sol
karotis ve sag karotis degerleri ayri ayri alinip ortalamalar1 hesaplanilarak oSlgtimler
olusturulmustur.

3.3 istatistiksel Degerlendirme

Tanimlayic1 istatistikler sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma ve
ortanca(minimum-maximum) seklinde, kategorik degiskenler icin ise say1(%) olarak
verilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Shapiro Wilks Testi ile
degerlendirilmistir. Grup sayisi iki oldugun zaman gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin ehemmiyeti “t testi” ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U
testi ile aragtirllmistir. Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’s Exact testi ile
degerlendirilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile
incelenmistir. Karotis intima media kalmigin1 bagimsiz olarak etkileyen degiskenlerin
belirlenmesinde tek degiskenli ve ¢oklu Lineer Regresyon Analizleri kullanilmistir. p<0,05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler IBM SPSS Statistics for

Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil olan bireylerin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tablo 10°da
verilmig olup, caligmamiza 34 kadin (%38,6) ve 54 erkek (%61,4) olmak iizere 88 hasta
alind1. Hastalarimizin yas ortalamalar1 61,3£12,4 yildir. Hastalarrmizin VKI ortalamalarinin
25,75 oldugu saptanmistir. Hastalarimizdan 33 tanesinin (%37,5) sigara kullandigi, 55
tanesinin (%62,5) sigara kullanmadigi saptanmistir. Hastalarimizin 73’ilintin (%83) evli
oldugu saptanmistir. Diyalize giris yolarma baktigimizda 78 tanesinin fistiil (%88,6), 10
tanesinin katater (11,4) yolu ile diyalize girdigi saptanmistir. Hastalarimizin CRP
ortalamalarinin 9,2+9,6 oldugu saptanmistir. Hastalarimizin LDL ortalamalarinin 93,3429
oldugu saptanmistir. Hastalarimizin hemoglobin ortalamasinin 11,2+1,3 oldugu, Mg
ortalamasimin 2,3+0,4 oldugu saptanmistir. Hastalarimizin sag KIMK ortalamas1 0,93+0,22
mm, sol KIMK ortalamasi 1,02+0,27 mm, sag KIMK ve sol KIMK degerlerinin ortalamasinin
da 0,98+0,22 mm oldugu saptanmistir. Olgularimizin diger Ozellikleri tablo 10’da
belirtilmektedir.

Tablo 10. Olgularin Sosyo-Demografik, Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar
Bulgulan

Parametre Ortalama + SD/ n (yiizde) | Ortanca (minimum-
maksimum)

Yas (yil) 61,3+12,4 63 (26-88)

Cinsiyet

Kadin | 34 (38,6)
Erkek | 54 (61,4)

VKI (kg/m?) 25,7+5 25,6 (15,8-45,4)

Medeni Durum

Evli | 73 (83)
Bekar | 15 (17)

Sigara
ig:iyor 33 (37,5)
Ic;miyor 55 (62,5)
Diyalize Giris yolu
Fistiil | 78 (88,6)
Katater | 10 (11,4)
Diabetes Mellitus
Yok | 61 (69,3)
Var | 27 (30,7)
Hipertansiyon

Yok | 16 (18,2)
Var | 72 (81,8)
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Tablo 10. Olgularin Sosyo-Demografik, Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar
Bulgular1 (Devam)

Koroner Arter Hastahigi
Yok | 76 (86,4)
Var | 12 (13,6)
Epo
Almayan | 24 (27,3)
Alan | 64 (72,7)
Kt/V 1,6+0,2 1,6 (1-2)
Crp (mg/dL) 9,249.,6 6,2 (1-55)
Potasyum (mmol/L) 4,84+0,5 4,8 (3,6-5,9)
Kalsiyum (mg/dL) 8,6+0,8 8,8 (6,1-10,4)
Albumin (g/L) 3,7+0,4 3,7 (2,2-4,4)
Ferritin (ng/mL) 318,3+257,8 279,5 (2-1453)
Fosfor (mg/dL) 5+1,5 5(1,9-9,2)
Parathormon (pg/mL) 579,6+491,8 390 (8-2000)
Hemoglobin (g/dL) 11,2+1,3 11,3 (6,7-14,2)
Urik asit (mg/dL) 6,1£1,2 6 (2,5-10,5)
Magnezyum (mg/dL) 2,3+0,4 2,3(1,1-3,6)
Total kolesterol (mg/dL) 157,3+42,2 149,5 (65-292)
LDL (mg/dL) 93,3+29 89,5 (35-160)
HDL (mg/dL) 40,2+8.8 39 (24-67)
Trigliserid (mg/dL) 161,6+110,5 144 (38-759)
Sag KIMK (mm) 0,93+0,22 0,9 (0,5-1,4)
Sol KIMK (mm) 1,02+0,27 1,1 (0,49-1,6)
Ortalama KiIMK (mm) 0,98+0,22 1,03 (0,51-1,5)

Hastalarimiz1 Mg degerine gore 2 gruba ayirdigimizda Mg >2,3 mg/dL olan hastalarin
ortalama KIMK 0,93+0,22 mm; Mg <2,3 mg/dL olan hastalarin ortalama KIMK degeri
1,03+0,22 mm idi. Mg degerlerine gore gruplandirdigimiz hastalarimizin verileri tablo 11 ve
12°de goriilmektedir.

Mg degeri 2,3 mg/dL degeri altinda goriilen olgularin ortalama KIMK degerinin Mg
degeri 2,3 mg/dL istiinde olanlara kiyasla yiiksek degerlere sahip oldugu
gozlenmistir.(p=0,045).

Diger degiskenler yoniiyle i1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gozlenmemistir.
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Tablo 11. Magnezyum <2,3 mg/dL. ve Magnezyum >2,3 mg/dL. Gruplarinda
Demografik ve Klinik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Grup-1 Grup-1 <
(Magnezyum <2,3 (Magnezyum >2,3 p degeri
mg/dl ) mg/dl)
n=41 n=47
Yas (yih*
Mean + SD | 62,7+12,1 60,2+12,7 0.354
Median (Min - Max) | 65(34-88) 62 (26-79) ’
Cinsiyet***
Kadin n(%) | 16 (39) 18 (38,3) 0.944
Erkek n(%) | 25 (61) 29 (61,7) ’
Viicut kitle indeksi (kg/m®)*
Mean = SD | 24,8+4,4 26,4+5,5 0.129
Median (Min — Max) | 25,6 (15,8-35,5) 25,5 (16-45,4) ’
Medeni Durum*#*#*
Evli n(%) | 31 (75,6) 42 (89,4) 0.087
Bekar n(%) | 10 (24,4) 5 (10,6) ’
Sigara®**
. Icen n(%) | 18 (43,9) 15 (31,9) 0.247
Icmeyen n(%) | 23 (56,1) 32 (68,1) ’
Diabetes mellitus***
Yok n(%) | 32 (78) 29 (61,7) 0.097
Var n(%) | 9 (22) 18 (38,3) ’
Hipertansiyon***
Yok n(%) | 5(12,2) 11 (23,4) 0.174
Var n(%) | 36 (87,8) 36 (76,6) ’
Koroner Arter Hastalhigr***
Yok n(%) | 38 (92,7) 38 (80,9) 0.107
Var n(%) | 3 (7,3) 9 (19,1) ’
Diyalize Giris Sekli****
Fistiil n(%) | 38 (92,7) 40 (85,1) 0.327
Katater n(%) | 3 (7,3) 7(14,9) ’
Epo®**
Almayan n(%) | 12 (29,3) 12 (25,5) 0.695
Alan n(%) | 29 (70,7) 35 (74,5) ’
KT/V*
Mean + SD | 1,6+0,2 1,5+0,2 0.084
Median (Min — Max) | 1,7 (1,1-2) 1,5 (1-2) ’
KiMK Sag (mm)**
Mean + SD | 0,9840,22 0,88+0,21 0.045
Median (Min — Max) | 1 (0,6-1,4) 0,9 (0,5-1,2) ’
KiMK Sol (mm)*
Mean + SD | 1,07+0,26 0,98+0,26 0.092
Median (Min — Max) | 1,1 (0,5-1,6) 1(0,5-1,5) ’
KiMK Ortalama (mm)*
Mean + SD | 1,0340,22 0,93+0,22 0.045
Median (Min — Max) | 1,05 (0,6-1,5) 1(0,5-1,3) ’

* :Student T testi; **: Mann Whitney U Testi ***: Ki kare testi ****: Fisher kesin olasilik testi
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Tablo 12. Magnezyum <2,3 mg/dL ve Magnezyum >2,3 mg/dL Gruplarinda

Laboratuar Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Grup-1 Grup-1 deseri
(Magnezyum <2,3 (Magnezyum >2,3 p deg
mg/dl) mg/dl)
n=41 n=47
Hemoglobin (g/dL)*
Mean £ SD | 11+1,4 11,4£1,2 0.128
Median (Min - Max) | 11 (6,7-12,8) 11,4 (8,9-14,2) ’
Albumin (g/L)**
Mean + SD | 3,6+0,5 3,7+0,3 0.546
Median (Min - Max) | 3,7 (2,2-4,3) 3,7 (3,1-44) ’
Kalsiyum (mg/dL)*
Mean =+ SD | 8,5+0,9 8,8+0,6 0.122
Median (Min - Max) | 8,6 (6,1-10,4) 8,8 (7,6-10,2) ’
Potasyum (mmol/L)*
Mean + SD | 4,7+0,6 4,94+0,5 0.118
Median (Min - Max) | 4,8 (3,6-5,9) 4,8 (3,8-5,9) ’
Fosfor (mg/dL)*
Mean = SD | 4,7£1,6 5,313 0.057
Median (Min — Max) | 4,8 (1,9-9,2) 5,2 (3,1-8,1) ’
Parathormon (pg/mL)**
Mean =+ SD | 497+452,5 651,6+517,6 0.051
Median (Min — Max) | 315 (16-1834) 509 (8-2000) ’
Urik asit (mg/dL)*
Mean = SD | 6,2+1,3 6+1 0.412
Median (Min — Max) | 6 (2,5-10,5) 6 (4,2-8,5) ’
CRP (mg/dL)**
Mean = SD | 7,8+7,7 10,5+11 0273
Median (Min — Max) | 5,7 (1-42) 7,3 (2-55) ’
Ferritin (ng/mL)**
Mean + SD | 293,6+£267,6 339,7+249,8 0.149
Median (Min — Max) | 235 (2-1453) 327 (16-1453) ’
Total kolesterol (mg/dL)**
Mean £+ SD | 160,5+44,1 154,4+40,6 0.487
Median (Min — Max) | 155 (92-248) 144 (65-292) ’
LDL (mg/dL)*
Mean £+ SD | 96,3+32,9 90,6+25,3 0.376
Median (Min — Max) | 93 (43-158) 87 (35-160) ’
HDL (mg/dL)*
Mean + SD | 39,3£8,7 41+9 0.401
Median (Min — Max) | 38 (25-67) 40 (24-62) ’
Trigliserid (mg/dL)**
Mean + SD | 168,8+117 155,4+105,3 0235

Median (Min — Max)

156 (38-759)

120 (58-621)

* :Student T testi; **: Mann Whitney U Testi ***: Ki kare testi

31
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Sekil 3. KIMK Ortalama ile Yas Arasindaki Sacihm Grafigi
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Sekil 4. KIMK Ortalama ile Hemoglobin Arasindaki Sacihm Grafigi
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Sekil 5. KIMK Ortalama ile Kalsiyum Arasindaki Sacilim Grafigi
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Sekil 6. KIMK Ortalama ile Magnezyum Arasindaki Sacilim Grafigi
Nicel degiskenlerin KIMK ile iliskisini degerlendirme amaciyla yaptigimiz analizde
Pearson korelasyon katsayisina gére Mg degerleri ile sag KIMK, sol KIMK ve ortalama
KIMK degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde korelasyonlara rastlanmistir
(p<0,05). Bu sonuglara gére Mg diizeyi ile sag KIMK degerleri arasinda negatif yonde diisiik
diizeyde istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligki goriilmistiir (r=0,243;p=0,023). Mg ile sol
KIMK degerleri arasinda negatif yonde diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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iliski goriilmiistiir (r=0,265;p=0,013). Mg ile ortalama KIMK degerleri arasinda negatif yonde
diisiik diizeyde istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski gozlenmistir (r=0,272;p=0,010).

Tablo 13. Nicel Degiskenler ile Sag KIMK, Sol KIMK ve Ortalama KIMK Degeri
Arasindaki iliskiler

g AG sQL ORTALAMA

KIMK KIMK KIMK

Yas (1) r 0,217 0,144 0,192
p 0,043 0,182 0,073

VKI (kg/m?) ; 0608 0793 oo17
R E— o
EPO dozu (iinite/aylik) ; -8’253 _8’;33 _(()), ’4(1)893
Hemoglobin (gr/dL) ; -8’(1)23 -8’1(7);1 _(?, ’(?41:
Albiimin (gr/L) ; g:%f 82? 'é’, ’3101;)
Kalsiyum (mg/Dl) ; -8:(2)413 -8,(1)21 -(?,’(?32;
Potasyum (mmol/L) ; 85233 8,249% (())’,233
Fosfor (mg/dL) 1r:) _8,(1)22 _8’(2)41‘;3 _(()):02504?
Parathormon (pg/mL) ; _8,(1);91 _8,(2)22 _(()),,(323;
Urik asit (mg/dL) ; '822421411 8;?; 'é’, ’é)f {)
CRP (mg/dL) ; 82532 8:2;; gjg
Ferritin (ng/mL) ; 8’2;2 8:(9)(9)411 8:(7);;
Kolesterol (mg/dL) ; g,%é 8:2-)% 8:231
LDL (mg/dL) . 8%; 8:3? gjééi
HDL (mg/dL) ; '8;(2,}3 '8;}?3 _(()),’34173
Trigliserid (mg/dL) ; '8:238 _82222 _(()), ’gf 52
Magnezyum (mg/dL) ; _3,(2);1:33 _8,(2)?;53 _(?,517(%

KIMK degerini bagimsiz olarak etkileyebilecek degiskenlerin tespiti icin univarite ve
multivariate lineer regresyon analizleri yapildi. Bu yapilmis analizin sonuglar1 Tablo 14’da

belirtilmektedir.
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Tablo 14.

Degiskenler ile KIMK Ortalamas1 Arasindaki Coklu Lineer Regresyon

Analizi
Univariate Multivariate

Beta 95%Cl p Beta 95%Cl p
Yas 0,004 0,0004-0,08 0,031 0,004 0,00008-0,007 0,045
Cinsiyet (Kadin)* -0,056 -0,153-0,40 0,250 -0,025 -0,119-0,069 0,6
Hemoglobin -0,035 -0,071-0,0003 0,052
Kalsiyum -0,053 -0,112-0,007 0,081
Fosfor -0,032 -0,064-0,0002 0,051
Magnezyum -0,171 -0,283--0,058 0,003 -0,166 -0,277--0,055 0,004

*: coklu modelde cinsiyete gore diizeltilmistir

Bagimsiz degiskenlerin, bagimli degiskende ana etkilerinin arastirildigi univariate

modelde Mg degiskeninin KIMK ortalamasi iizerinde anlamli diizeyde etkisine rastlanmistir.

Buna gore Mg degerindeki bir birimlik artisin KIMK ortalamasinda 0,171 birim azalisa neden

olacagi tahmin edilmektedir.

Yas, cinsiyet ve Mg degiskenleri ile KIMK arasinda yapilan multivariate model

incelendiginde modelin anlamlilig1 tespit edilmistir (p=0,004). Bu sonuglara gore yastaki bir

birimlik artisin KIMK ortalamasinda 0,004 birim artisa, Mg’da bir birim artisin KIMK

ortalamasinda 0,166 birim azalisa neden olacagi tahmin edilmektedir.
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5. TARTISMA

Yaklasik yarim asirdir Mg diizeyi ile KVH arasinda iligski olup olmadigini kanitlamak
icin bircok arastirma yapilmaktadir. Mg’un serumda diisiik olmasi durumunda endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz, vaskiiler kalsifikasyonla iliskisi oldugunun saptandigi ¢aligmalar
mevcuttur. Bu da aterosklerotik hastaliklara zemin hazirlamaktadir. Mg’un prooksidan ve
antioksidan oOzellik gostermesinden dolayr aterosklerotik hastaliklarda erken tami igin bir
belirtec olarak kullanilabilirligi tartisilmaktadir (85). Arteriyel segmentlerdeki yapisal
degisikliklerin girisimsel olmayan bir 6l¢iimii olan KIMK, aterosklerozun iyi tanimlanmis bir

gostergesidir (84).

KBH, diinyada ilk siralarda gelen bir halk sagligi problemidir. KBH diinyada morbidite
ve mortalitenin kiiresel yiikiinii kardiyovaskiiler risk ve SDBH {izerindeki etkisiyle, direk
etkilemektedir. KBH 'de kardiyovaskiiler riski azaltan stratejiler, 6zellikle ileri evre bobrek
hastaligi veya SDBH olan hastalar1 da igeren ¢esitli arastirmalar olsa da daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir (13).

Kanbay ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada 283 KBH hastasi, KVH agisindan yaklasik
bes yil takip edilmistir. Yiksek Mg seviyesinin endotel disfonksiyonunu azalttigi
saptanmistir. Bu calismayla Mg’un gelecekte kardiyovaskiiler sonuglarin bagimsiz bir
belirleyicisi olabilecegi savunulmaktadir (86). Peters ve arkadaslarinin yaptigi calismada 940
insiilin tedavisi almamis tip-2 DM’li hastada serum Mg ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki
iligki incelenmistir. Hipomagnezemi tip-2 DM’yi komplike eden KVH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olup, ozellikle yiiksek KVH riski tasiyan hastalarda Mg replasman tedavisinin degeri
daha fazla arastirilmalidir (87).

Mg eksikligi KBH ilerleyisinde rol alabilmektedir. Mg eksikligine bagli olarak tiibiiler
hiicre o6liimii ve fosfat yiikiiniin neden oldugu inflamasyon siddetlenmektedir. Diisiik Mg,
fosfat toksisitesine bagli olarak SDBH riskini artirmaktadir (88). Long ve arkadaslarinin
yaptig1 arastirmada Mg, renal inflamasyonu oksidatif stresi azaltarak fibrozis ile iligkili sinyal
yollarini ve sitokinleri diizenleyerek renal fibrozisin ilerlemesini 6nleyebilir boylece KBH nin

gelisimini yavaslatabilecegi ongoriilmiistiir (89).

SDBH’de HD en 6nemli tedavi yontemi olarak kullanilmakla beraber hastalarin yagam
stiresini ve kalitesini arttirmaktadir. HD tedavisi uygulanan hastalarda en yaygin goriilen 6liim

sebebi KVH’dir (3).
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Bu sebeplerden otiirii yapmis oldugumuz c¢alismada o6nemli bir RRT olan HD
hastalarinda serum Mg seviyesiyle kardiyovaskiiler olaylarin bir dngériiciisii olan KIMK
arasindaki iligkiyi degerlendirdik.

Calismamizdaki temel bulgumuz olarak, degerlendirdigimiz hastalarin serum Mg
seviyesiyle KIMK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik. Hastalarimizin Mg
degerleriyle; sag KIMK arasinda diisiik diizeyde negatif, sol KIMK arasinda diisiik diizeyde
negatif iliski saptadik. Sag KIMK ve sol KIMK ortalamasmnin almip hesaplanan ortalama
KIMK ile Mg degeri arasinda diisiik diizeyde negatif bir iliski saptadik. Yaptigimiz ¢oklu
regresyon analizi ile beraber yine Mg diizeyi ile KIMK ortalamasi arasindaki negatif iliski
devam etmekteydi. Serum Mg diizeyi ile KIMK arasindaki iliskiyi inceleyen literatiirdeki
caligmalara bakacak olursak; Turgut ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada 2 ay boyunca giin asir
610 mg Mg sitrat verilen A grubu ve sadece bir fosfat baglayici olan Ca asetat verilen B grubu
olarak iki gruba ayrilmistir. Mg alan hastalarda PTH azalmis. Bilateral KIMK baslangic
degerlerine kiyasla Mg sitrat ile tedavi edilen hastalarda 6nemli Olc¢lide iyilesmistir (sol
icin P= 0.001, sag i¢in P= 0.002) (90). Talari ve arkadaslarmin yaptig1 calismada diyabetik
HD hastalarma 24 hafta boyunca Mg verilmistir. KIMK, insiilin metabolizmasi, HbAlc,
toplam kolesterol ve LDL-kolesterol, CRP, diizeylerinin ortalama ve maksimum diizeylerini
onemli Olclide iyilestirdigi saptanmistir (91). Kupetsky ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 2
ay boyunca Mg oksit takviyesi (1.85/100 g gida) igeren veya icermeyen standart kemirgen
diyeti ve ardindan 2 aylik ek standart kemirgen diyeti ile beslenen 15 aylik Abcc6 ™
(ABCC6 genindeki mutasyonlarin neden oldugu Psddoksantom Elastikum) farelerde KIMK
ol¢iilmiistiir. Sonugta Mg oksit takviyesi alan farelerde KIMK seviyesi azalmistir (92).
Masley ve arkadaslariin yaptig1 ¢aligmada 592 denegin prospektif kesitsel analizi yapilmis
olup dlgiimler viicut kompozisyonu, antropometrik Sl¢iimler, zindelik, diyet (3 gilinliik bir
yemek giinliigii ile &l¢iildii), laboratuvar sonuglar1 ve ortalama KiMK'den yapilmustir.
Aerobik kondisyon ve diyetle lif, balik, Mg ve ¢inko alimi, KIMK skorlar ile ters iliskili
saptanmistir (93). Mortazavi ve arkadaslarinin yaptigi calismada HD tedavisi alan 54 hastadan
olusuyordu. Bir grup, 6 ay siireyle haftada 3 kez 440 mg Mg oksit ile oral olarak tedavi
edilmis (n = 29). Kontrol grubuna (n = 25) ayn1 uygulama protokolii kullanilarak plasebo
verilmis. KIMK her iki grupta da baslangigta ve 6. ayda dlgiilmiis. Altinc1 ayda KIMK, Mg
oksit oral olarak alan grupta 6nemli 6l¢iide azalmistir (94). Buradan yola ¢ikilarak toplumdaki
beslenme diizeni degisikliklerinin, yasam tarzi degisikliklerinin, Mg replasmanini KiMK nin
artisinin  azalmasina ve boylece aterosklerotik hastalik gelisim riskinde azalmaya katki

saglayacagini diistinmekteyiz.
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Lee ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Lazer-Doppler akis Olcer ile iyontoforez, akis
aracili dilatasyon ve KIMK &l¢iilmiistiir. Hastalarin ortalama serum Mg seviyeleri, muayene
ay1 da dahil olmak iizere son 3 ay boyunca Ol¢lilmiis. Yiiksek serum Mg seviyesinin, HD
yapilan SDBH hastalarinda daha iyi endotel fonksiyonu ile iligkili olabilecegi gdsterilmistir
(95). Yorifuji ve arkadaslarinin yaptigi calismada 129 HD tedavisi alan hastada KIMK
arasindaki iliski incelenmisti. Mg ile KIMK arasinda negatif iliski saptanmust1 (96). Tzanakis
ve arkadaslarmin HD hastalar1 iizerinde yaptigi calismada da Mg ile KIMK arasinda negatif
iliski saptanmistir. Bu da KBH olan hastalarda ateroskleroz gelismesi veya hizlanmasinda
Mg’ un miihim bir koruyucu faktér oldugunu gostermektedir (97). Zaher ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada 25 HD tedavisi alan ¢ocuk hastada serum Mg ile KIMK arasindaki iliski
incelenmistir. Serum Mg diizeyiyle KIMK arasinda negatif iliski saptanmistir (98).
Litaratiirdeki baska bir calismada Liu ve arkadaslar1 98 HD hastasinda Mg ile KIMK
arasidaki iliskiyi incelemistir. Mg ile KIMK arasinda negatif iliski saptanmistir (99). Duran ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 22 HD tedavisi alan hasta ilk HD 6ncesinde ve sonrasinda
KIMK 6lgiiliip 2 y1l boyunca takip edilmis ve KIMK’de azalma saptanmis. KIMK’deki
azalis1 efektif HD sonras1 Ca, Mg artis1, lirik asit azalis1 gibi faktorlerle iliskili olabilecegi
diisiiniilmekte (100). Mostashami ve arkadaslarinin yaptigi calismada 128 HD hastasinda
serum Mg, yas serum albiimin, HT, KVH &ykiisii ile KIMK arasindaki iliski incelenmistir.
KIMK ile yas arasinda pozitif, serum Mg arsasinda negatif iliski saptanmustir (101).
Calismamizda bizde benzer sekilde KIMK ile yas arasinda pozitif, serum Mg arsasinda

negatif iligki bulduk.

Yapilan bu aragtirmalar serum Mg seviyesindeki azalisin karotisteki aterosklerozu,
serebrovaskiiler olaylari, kardiyak hadiseleri tetikleyici risk faktorii olarak yorumlamistir.
Zhao ve arkadaslar1 tarafindan 544.581 katilimci iizerinde 28 yillik takiple yapilan ¢alismada
serum Mg diizeyindeki azalisin kardiyovaskiiler olaylar i¢in riski artirdig saptanmistir (102).
Fang ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 10.131°1 KVH bagli 6len toplamda 449.748 kisiyi

iceren meta-analizde diyetle alinan Mg’un KVH mortalitesini azalttig1 saptanmistir (103).

Hashimoto ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada Japonlarda, genel popiilasyonda 728
denekte 24 saatlik kan basinci ve serum Mg ile karotid arter degisikligi arasindaki iligkiler
arastirllmis. Karotis arter degisikliginin boyutu, ortalama KIMK ve fokal karotis plak
varligina gore degerlendirilmis. Diisiik serum Mg, karotid arter degisikligi riski ile yakindan

ve bagimsiz sekilde iliskili olarak saptanmisti (104).
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Cao ve arkadaslarmin yaptifi ¢alismada Cin’in Guangzhou kentinde 40-75 yas
arasindan olan 2.837 denek iizerinde serum Mg, spot idrarda Mg ile KIMK arasindaki iliskiye
bakilmigtir. KIMK ultrasonografi ile lgiilmiis. Serumda ve spot idrarda Mg yiiksekliginin
KIMK ile negatif iliskili oldugu saptanmistir (105). Calismamiz bu calismayla uyum

gosteriyor. Fakat ¢alismamizda idrarda Mg seviyesine bakmadik.

CRP, pro-inflamatuar sitokinlerin uyarilmasi ile akut faz reaktani olarak karacigerden
sentezlenir. Bununla birlikte inflamatuar olaylarin indirekt belirtecidir. Yapilan arastirmalarda
CRP yiiksekligi ile aterosklerotik olaylar arasinda bir iligki oldugu saptanmistir. CRP seviyesi
yiikselmis insanlarda, CRP seviyesi normal olanlara gore kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hadiselerin siklig1 artmistir. Yapilan arastirmalarda SDBH olan kisilerde CRP yiiksekliginin,
diger faktorlerden bagimsiz olarak Olim riskini artirdigr saptanmistir (106). Ji ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada farkli derecelerde obstriiktif uyku apnesi olan 100 hasta
iizerinde KIMK degisimi ve bunun inflamatuar belirteclerle iliskisi incelenmistir. Obstriiktif
uyku apnesi olan hastalarda CRP artisinin aterosklerozun ilerlemesine neden oldugu ve bu
durumunda KVH ve serebrovaskiiler hastalik riskini artirabilecegini diistindiirmiistiir (107).
Boz ve arkadaslarmin yaptig1 calismada 144 HD hastasinda CRP ile KIMK ve femoral intima
media kalinlig1 arasindaki iliski incelenmistir. CRP ile hem KiIMK hem de femoral intima
media kalinlig1 arasinda pozitif iliski saptanmistir. Lorenz ve arkadaslarinin yaptigi calismada
ise 3122 olguyu baslangi¢ ve 3 yil sonrasinda KIMK &lgiimleriyle 3 yil boyunca takip edip
CRP yiiksekligi, aterosklerozun baslamasi veya ilerlemesi incelenmis. Baslangigta CRP
karotis aterosklerozu ile iligkili iken; yas, cinsiyet, kardiyak risk faktorleri kontrol edilmesiyle
artik anlamli bulunmanmisti ve CRP yiiksekligi tek basina KIMK ilerlemesiyle iliskili
olmadig1 saptanmis (108). Bizim ¢alismamizda ise CRP ile KIMK arasinda anlamli iliski

saptamadik. Bunun sebebi ise ¢calismamizdaki hasta sayis1 azlig1 olabilir.

Kolesterol, KVH i¢in miithim bir risk faktoriidiir. Uygun sartlarda LDL kolesterol
atardamarlarin duvarlarina yapisarak atardamarlar1 daraltir ve kanin pihtilasmasina neden
olur. Pihtinin atar damar1 daraltip bloke etmesi AMI veya serebrovaskiiler olaylara sebep
olabilir. Qian ve arkadaslarinin yapmis oldugu 1496 serebrovaskiiler olay dykiisii olan hastay1
iceren calismalarmda LDL ile KIMK arasindaki pozitif iliski saptanmistir. Bulgular
dogrulamak ve serebrovaskiiler olay Oykiisii olan hastalarda kolesterol diistiriicli
midahalelerin etkisini degerlendirebilmek i¢in ileriye yonelik prospektif ¢alismalarin
yapilmast gerekliligi savunulmustur (109). Cambray ve arkadaslarmin yaptigr calismada;
1754 goniilliin (629 Evre 3; 528 Evre 4-5; 385 diyaliz;212 KBH’si olmayan) dahil edildigi

calismada bdbrek fonksiyonu azaldikca Mg seviyeleri artarken, KIMK seviyeleri ters egilim
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gostermistir. Bobrek fonksiyonu kétiilestikce, LDL seviyesinde diisme egilimi saptandi.
Trigliserit seviyeleri yiiksek ve Mg seviyeleri diisiikken, KIMK 6ngériilen degerleri daha
yiiksekmis (110). Zaid ve arkadaslarinin yaptigi 870 olguluk ¢alismasinda LDL ile KIMK
arasinda pozitif iliski tespit edilmistir (111). Biz calismamizda LDL ile KIMK arasinda
anlamli iliski saptamadik. Hastalarda lipit diistirtici tedavi alip almadiklarinin

sorgulanmamasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir.

Besir ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 2230 denek ile yapilan ¢alismada, yasin
baslica KIMK belirleyicisi oldugu goriisii ileri siiriilmiis olup sigara ve diastolik kan
basincinin duyarhilikta belirleyici oldugu savunulmustur (112). Benzer sekilde Gilirsu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada yas ile KIMK arasinda kuvvetli iliski saptanmistir (113).
Turgut ve arkadaslarmin yaptign calismada 214 olgu ile yapilan ¢alismada yas ile KIMK
arasinda pozitif iliski saptanmistir (114). Kuswardhani ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
HD tedavisi alan 68 hastada KIMK ile ¢esitli parametrelerin iliskisini incelenmistir. KVH’si
olanlarda KIMK i daha yiiksek bulunurken bu deger erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek
saptanmustir. Yas, CRP ile KIMK arasinda pozitif iliski saptanmustir (115).

Su ve arkadaglarinin 2690 denek ile yaptig1 ¢alismada yapilan ¢alismada yas, cinsiyet
ile KIMK arasindaki iliski incelenmistir. Yas artttkca KIMK artarmus, erkeklerde kadinlara
gore KIMK ’nin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fakat kadin popiilasyonunun i¢inde 55 yas
lizeri kadmlarda KIMK artisinin daha fazla oldugu saptanmustir (116). Bu durum menopoza
sekonder hormon degisikligine bagli olarak degerlendirilebilmektedir. Biz g¢alismamizda

KIMK ile yas arasinda iliski bulduk. Ama cinsiyetle iliski saptamadik.

Yapmis oldugumuz ¢alismadaki kisitliliklar; ¢alismamizin tanimlayict olmasi ve
katilime1 sayisinin az olmast sebebiyle bulgularin yorumlanirken sebep-sonug iliskisi
kurmakta zorluk yasanmasi sayilabilir. Bununla beraber HD yapilan hastalarin bir¢ok kronik
hastalig1 olup aldig1 tedaviler sorgulanmamaistir. Daha ¢ok hasta grubuyla yapilacak ¢aligmalar

ile Mg ve ateroskleroz iligkisi gosterilebilecegi diisiiniildii.
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6. SONUC

Calismamizda HD tedavisi yapilan hastalarda, Mg ve KIMK arasinda istatiksel olarak
anlaml iliski saptadik. Ayrica yas ile KIMK arasinda da anlaml iliski tespit ettik. HD ve
ateroskleroz arasinda anlamli iliski oldugu bilinmektedir. KIMK ol¢iimii aterosklerozun
saptanmasinda non-invaziv, diisik maliyetli bir yontemdir. Benzer sekilde Mg da kolay
ulagilabilir, diisiik maliyetli laboratuvar tetkikidir. Biitiin bunlarin 1s1ginda, serum Mg
diizeyinin HD hastalarinda KIMK ile iliskili olmas1 sebebiyle; dolayli olarak kardiyovaskiiler
risk belirteci olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu hususta genis kapsamli
prospektif calismalara ihtiya¢ duyuldugu da aciktir. Bizim ¢alismamizin ilerde yapilacak bu

tiir calismalar i¢in cesaret verici olacagi ve literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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