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Koroner arter hastaliginda magnezyum/fosfat orani ile endotel fonksiyonlari
arasindaki iligki: Bir prospektif calisma

Relationship between magnesium / phosphate ratio and endothelial function in
coronary artery disease: A prospective study

Elton Soydan Mustafa Akin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

oz

Amag: Aterosklerotik degisikliklerin ve endotel disfonksiyonunun patogenezi karmasik ve ¢ok
faktorlidir. Kandaki elektrolitterden magnezyum ve fosfat mineralleri aterogenez ve endotel fonksiyon
bozuklugunun patofizyolojisinde yer alan énemli minerallerdir. Endotel fonksiyonu degerlendirmede en
¢ok kabul gérmis akim aracili vazodilatasyon testidir. Calismamizda, koroner arter hastaliyi olan
hastalarda magnezyum/fosfat orani ile endotel fonksiyonlari arasindaki iliskinin degerlendiriimesi
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Koroner anjiyografi ile belgelenmis koroner arter hastaligi olan ardisik 61 hasta
calismaya dahil edildi. Radial arterden akim aracili vazodilatasyon testi ile endotel fonksiyonlari
poliklinik kontrolliinde incelendi. Magnezyum/fosfat orani ile akim aracili vazodilatasyon ylzdelik
degisimi arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 61,2+10,1 yil olup hastalarin %72’si erkek ve ortalama viicut kitle
indeksi 27,845,4 kg/mz’dir. AAD testinde ortalama radial arter bazal ¢api 0,25+0,03 cm, test sonrasi
ortalama radial arter g¢api 0,28+0,03 cm olarak saptandi. Magnezyum/fosfat oranlari ile endotel
fonksiyonlarini gosteren arter ¢apindaki yizdelik degisim arasinda pozitif yonde bir iligki saptandi (r =
0,268, p = 0,037).

Sonug: Koroner arter hastaligi olan hastalarda, magnezyum/fosfat orani endotel fonksiyonlarinin bir
gOstergesi olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Koroner arter hastaligi, endotel fonksiyonu, magnezyum, fosfat.

Bu calisma 3-6 Aralik 2020 tarihlerinde cevrimici olarak gerceklestirilen 36. Uluslararasi Katilimh Tiirk
Kardiyoloji Kongresinde sézlii bildiri olarak sunulmustur.

ABSTRACT

Aim: The pathogenesis of atherosclerotic changes and endothelial dysfunction is complex and
multifactorial. Magnesium and phosphate minerals are important blood minerals in the
pathophysiology of atherogenesis and endothelial dysfunction. Flow-mediated vasodilation test is
known as one of the most valuable examination in evaluation of endothelial functions. Our study’s aim
was to evaluate the relationship between magnesium / phosphate ratio and endothelial functions in
patients with coronary artery disease.

Materials and Methods: Sixty-one patients who had had coronary angiography and diagnosed with
coronary artery disease were consecutively included. Endothelial functions were evaluated by flow-
mediated vasodilation test on the radial artery during outpatient visit. Spearman correlation was used
to evaluate the correlation between the Mg / P ratio and the FMD percentile change.
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Results: Mean age of patients was 61.2 + 10.1 years, and 72% of the patients were male and the
mean body mass index was 27.8 + 5.4 kg/m®. In the flow-mediated vasodilation test, the mean radial
artery basal diameter was 0.25 £ 0.03 cm, and the mean radial artery diameter after FMD was 0.28 £
0.03 cm. A positive correlation was observed between magnesium / phosphate ratio and the
percentage change in artery diameter implying endothelial functions (r = 0.268, p = 0.037).

Conclusion: In patients with coronary artery disease, magnesium / phosphate ratios can be used as a

parameter reflecting endothelial function.

Keywords: Coronary artery disease, endothelial function, magnesium, phosphate.

This study is presented as an online oral presentation in the 36th Turkish Cardiology Congress with
International Participation on December 3th-6th 2020.

GiRiS

Endotel, kan ve dokular arasinda pasif bir bariyer
olup, vazokonstriktér ve vazodilatatérlerin
sentezini dengeler. Bu sekilde vaskiler
batinligunad koruyarak kardiyovaskiller sistem
hastaliklarinda buylk 6énem arz etmektedir (1).
Endotel disfonksiyonu ise, kardiyovaskuler
hastaliklarla (KVH) sonuglanan aterosklerozun ana
nedenlerinden biridir (2). Aterosklerotik degisikliklerin
ve endotelyal fonksiyondaki bozukluklarin patogenezi
birgok nedene bagl gelismektedir.

Kanda bulunan elektrolitterden Magnezyum (Mg)
ve Fosfat P) mineralleri aterogenez
patofizyolojisinde yer alan 6nemli minerallerdir.
Magnezyum, endotel fonksiyonu, damar
tonusunun  didzenlenmesi ve  miyokardiyal
uyarilabilirlik gibi kardiyovaskuler fonksiyonlari
diizenleyen bircok  slregte  6nemli rol
oynamaktadir (3, 4). Dolasimdaki yuksek Mg
dizeylerinin ve Mg aliminin, koroner kalp
hastaligi da dahil olmak Uzere KVH riskinde
rolatif bir azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (5,
6). Dusuk Mg seviyelerinin ise, endotelyal hucre
fonksiyon bozuklugunu ve potansiyel olarak
tromboz ve ateroskleroz riskini arttirabildigi
gosterilmigtir (7). Diger yandan, yliksek serum P
konsantrasyonunun, endotel disfonksiyonu ve
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (8, 9).
Normal aralik dahilinde olsa bile yiksek serum P
konsantrasyonunun, normal boébrek fonksiyonu
olan hastalarda ateroskleroz ve mortalite
gelisiminde 6n goérdirici oldugu bildiriimistir (8,
10). Bu elementlerin dengede tutulmasi ile
kardiyovaskiler risk faktorlerinin  azaltiimasi
sonucunda, KVH tedavisinde 6nemli terapotik
fayda saglayabilecegi 6ne sirilen endotel
fonksiyonlari dizeltilebilmektedir (11, 12).

Akim aracili vazodilatasyon testi (AAD) ise
endotel fonksiyonlari degerlendirmede kabul
goérmis  yOntemlerden  birisidir  (13). Bu
calismada, endotel fonksiyonunda rol oynayan
Mg ve P elementlerinin AAD ile iligkisinin olup
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olmadidinin  arastirimasi amacglanmigtir. Bu
sekilde, ultrasonografik yonteme gerek
duyulmadan kanda bakilan bu elementlerinin
degerlendiriimesi ile  endotel fonksiyonlari
hakkinda bilgi edinilebilecektir ve hastalarin KVH
takibinde daha kolay, duslk maliyetli yollardan
Onemli bilgiler saglanabilecektir.

GEREG VE YONTEM
Calisma tek merkezli, prospektif, gdzlemsel
olarak tasarlanmigtir. Koroner anjiyografi ile

belgelenmis koroner arter hastaligi olan Eylll
2017- Subat 2018 tarihleri arasinda kontrol
amagl kardiyoloji poliklinigine basvuran ardisik
61 hasta calismaya dahil edilmigtir. Hastalara
calisma ile ilgili detayh bilgi verildikten sonra
imzali génulli onam formlari alinmistir. Radial
arterden nabiz alinamayan, optimal
ultrasonografik inceleme yapilamayan, son alti ay
icinde radial yolla anjiyografi/perkitan girisim
uygulanan hastalar ve bilgilendiriimis goénullu
onam vermeyen hastalar dahil edilmemigtir.
Hastalara ait demografik veriler, biyokimyasal
parametreler ve gOruntileme bulgulari
kaydedilmigtir. Hastalarin bagvuru esnasindaki
serum Mg ve P dizeylerinin orani esas alinmistir.
Calisma populasyonunda endotel
fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde en sik
kullanilan non-invazif tani testi olan AAD testi
uygulanmigtir.  Calismamizin etik kurul onayi
26.12.2017 tarihinde 17-12.1/22 karar numarasi
ile alinmistir.

Akim aracili vazodilatasyon testi

Akim aracili vazodilatasyon testi, radial arter
Uzerine yerlestirilen 11L-D, 4.5-12 MHz problu
ultrason cihazi (GE Healthcare Vivid E9 4D
Cardiovascular ultrasound system, Norway) ile
yapilmistir. islem sessiz ve aydinlik bir ortamda
yapilmistir. Hastalar islemden 30 dakika
Oncesine kadar iglemi etkileyebilecek kafein,
sigara veya c¢ay gibi Urlnler tiketmemis olarak
AAD testine tabi tutulmuslardir. En az 10 dakika
boyunca hastalar sessiz ve aydinlik bir ortamda
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dinlendirilmislerdir. islemin yapilacagi st kola
baglanan manson 5 dakika boyunca 220
mmHg'lik bir basing ile siskin vaziyette kaldiktan
sonra hizla  séndurdimustar. Maksimum
dilatasyon manson sondirildikten sonra 3
dakika boyunca ultrasonografik yontem ile
kaydedilmistir.

Radial arter AAD ylzdelik degisimi asagidaki
formdl ile hesaplanmigtir:

AAD = (%) (Reaktif Hiperemi Sonrasi Cap — Bazal arter capi)

Bazal arter ¢api

Radial arter ¢api, damarin 6n duvar
tabakasindan, arka duvar intima tabakasina
kadar santimetre (cm) cinsinden Olgllen
mesafeyle elde edilmistir. Olciimler
elektrokardiyografi ~ eslijinde  kardiyak  siklus
belirlenerek diyastol sonunda alinmistir. Radial
arter bazal ¢api, AAD sonrasi gap ve yuzdelik
degisimi kayit altina alinmistir. Tim hastalarin
ultrasonografik degerlendirmesi ¢alismadan
habersiz olarak tek bir hekim tarafindan yapilmistir.

intima

Istatistiksel analiz

IBM SPSS Statistics 25.0 Programi kullaniimistir.
Nimerik degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov (n>=50) testiyle
incelenmistir. NUmerik degiskenler ortalama ve
standart sapma veya medyan (min.-maks.) olarak
verilmistir. Kategorik degiskenler sayi (n) ve
yuzde (%) olarak verilmistir. Normal dagilima
uygunluk saglanmadigindan bazal c¢ap sonrasi
cap degdisimi icin Wilcoxon testi kullaniimigtir.
Numerik degiskenler igin korelasyon analizi
(Spearman korelasyon analizi) yapilmistir. Mg/P
oranlari ile AAD vylzdelik degisimi arasindaki
korelasyonu degerlendirmek icin Spearman
korelasyon analizi kullaniimistir. Tim hipotezler
icin anlamhlik diizeyi 0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarla ilgili demografik 6zellikler Tablo-1'de
Ozetlenmigtir. Hasta populasyonunun ortalama

p<0.001

Ortalama ¢ap, cm

Bazal gap AAD sonrasi cap

Sekil-1. Akim aracili vazodilatasyon testinde radial
arter gap degisim grafigi.
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yasl 61,2+10,1 yil olup erkek cinsiyet baskindir
(%72). Ortalama vicut kitle indeksi (VKI)
27,8+5,4 kg/m? olarak bulunmustur.

Hastalarin %26,2’sinde sigara kullanim 6ykisd,
%21,3'Ginde ise alkol kullanim oykusi vardi.
Hipertansiyon (%80,3) en ¢ok goérilen yandas
hastalik olarak bulunmustur. Diabetes mellitus ve
hiperlipidemi ise sirasiyla %41 ve %39,3 olarak
belirlenen yandas hastaliklardir.

Hastalara ait laboratuvar ve gorintileme
bulgulari Tablo-2’de 6zetlenmistir. Biyokimyasal
parametrelerden ortalama LDL degeri 100,81
(x£38,76) mg/dl, ortalama hemoglobin ( Hb) degeri
13,43 (x2,22) g/dl ve ortalama aclik glikoz degeri
131,63 (£59,35) mg/dl olarak bulunmustur.
Hastalarin ortalama Mg degeri 1,99 (£0,28)
mg/dl, ortalama P degeri 3,36 (+0,54) mg/dl
olarak bulunmustur. Yapilan ekokardiyografide

hastalarin ortalama sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) degeri %52,849,7 ve sol
atrium  (LA) capt  3,940,7 cm seklinde

hesaplanmistir.

Akim aracili vazodilatasyon testi bulgulari Tablo-
3'te Ozetlenmis olup radial arter ¢ap degisim
grafigi  Sekil-1'de gosterilmistir. Akim aracil
vazodilatasyon testinde hiperemi sonrasi 3
dakika boyunca yapilan 6lgimlerde en ylksek
arter ¢apl baz alinmigtir. Ortalama radial arter
bazal ¢api 0,25 (+0,03) cm, AAD sonrasi
ortalama radial arter capi 0,28 (+0,03) cm
saptanmistir (p<0,001). AAD sonrasi radial arter
yuzdelik ¢cap degisimi ortalama % 12,34 (+3,03)
saptanmigtir.

Mg/P oranlart ile AAD yuzdelik degisimi
arasindaki  iliski ~ Sekil-2’de  gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama Mg/P
orani 0,61 (+0,13), ortalama degeri ise 0,62
(minimum  0,20- maksimum 1,03) olarak
bulunmustur. Mg/P oranlar ile AAD testinde
endotel fonksiyonlarini gosteren arter gapindaki
yuzdelik degisim arasinda pozitif ydonde bir iligki
bulunmustur (r=+0,268, p=0,037).

r=+0.268, p = 0.037

Mg/P oram

AAD yiizdelik gap degisimi

Sekil-2. Magnezyum/Fosfat oranlari ile AAD ylizdelik
cap degisim arasindaki iligki.
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Tablo-1. Calisma populasyonunun demografik 6zellikleri.

Demografik 6zellikler

n= 61 Ortalama (* standart sapma)

Yas, yil 61,2+10,1
Erkek cinsiyet, n (%) 44 (72,1)
VKi (kg/m?) 27,8454
Sistolik KB, mmHg 141,7+18,4
Diyastolik KB, mmHg 79,9+13,6
Kalp hizi, /dk 77,5+18,1
Sigara, n (%) 16 (26,2)
Alkol kullanimi, n (%) 13 (21,3)
Hipertansiyon, n (%) 49 (80,3)
Diyabetes mellitus, n (%) 25 (41,0)
Hiperlipidemi, n (%) 24 (39,3)
AF, n (%) 2(3,3)
Periferik arter hastaligi, n (%) 7 (11,5)
KOAH, n (%) 5(8,2)
Anemi, n (%) 6 (9,8)
Kronik KY, n (%) 6 (9,8)
KBY, n (%) 4 (6,6)
Tiroid hastaligi, n (%) 3(4,9)
inme, n (%) 1(1,6)

*KB: kan basinci; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; VKI: viicut kitle indeksi AF: atriyal fibrillasyon; KBY: kronik bébrek yetmezligi;

KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi; KY: kalp yetmezligi

Tablo-2. Hastalarin laboratuvar ve gériintiileme bulgulari.

Parametre

Ortalama (* standart sapma)

Ure, mg/d|
Kreatinin, mg/dl
Total kolesterol, mg/dI
HDL, mg/dl

LDL, mg/dl

Beyaz kire, k/mm3
Hemoglobin, g/dI
Aclik glukoz, mg/dl
TSH, mU /1

Mg, mg/dl

P, mg/dl

Mg/P

LVEF, %

LA, cm

36,30 (+ 18,33)
1,07 (+ 0,81)
173,44 (+ 43,49)
43,34 (+ 10,75)
100,81 (+38,76)
8,29 (+2,43)
13,43 (2,22)
131,63(+59,35)
2,01 (+1,46)
1,99 (+0,28
3,36 (0,54
0,61 (0,13
52,8 (£9,7)
3,9 (0,7)

)
)
)

*HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; Ivsd: interventrikiiler septum

diyastol; LA: sol atrium; LDL: duslk dansiteli lipoprotein; LVEF:

sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu; Mg: magnezyum, P: fosfat; TSH: tiroit uyarici hormon.

Tablo-3. Akim aracili vazodilatasyon (AAD) testi.

AAD
sonrasi ¢cap

AAD testi Bazal ¢ap

AAD sonrasi yiizdelik ¢cap

degisimi P degeri

Ortalama

+
(xstandart sapma) mm 0,25 (+0,03)

0,28 (+0,03)

12,34 (£3,03) <0,001
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TARTISMA

Sistemik endotel disfonksiyonu, ateroskleroz,
hipertansiyon ve KVH patogenezinde tetikleyici
bir olaydir (14). Endotel disfonksiyonunu
gosteren endotel bagimli vazodilatasyon kaybi
yapisal  aterosklerotik  lezyonlardan  6nce
gelmektedir (15,16). Akim aracili vazodilatasyon
testi, ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler
hastaliklar igin risk altinda olan hastalarda
makrovaskiiler endotel fonksiyonunu
degerlendirmek icin gegerli bir yontem olmakla
birlikte en yaygin kullanilan non-invazif testlerden
biridir  (13). Endotel fonksiyonlarini etkileyen
bircok parametre mevcut olup bu parametreler
icinde en c¢ok kandaki mineraller 6nem arz
etmektedir.

Magnezyumun vaskiler tonusu ve yaniti
dizenledigi ayrica asetilkolin kaynakli endotel
bagiml vazodilatasyon icin bir kofaktér gorevi
gérdigu  bilinmektedir  (17). Magnezyumun
vaskuler tonusu sadece endotelyal ve diz kas
hicre fonksiyonlarini dizenleyerek degil, ayni
zamanda nitrik oksit (NO) saliniminin klasik
yolunda bir rol oynayarak  degistirdigi
distnulmektedir. Yapilan bir hayvan deneyi
calismasinda Mg’nin endotelden badimsiz ve
endotel bagimli vazodilatasyonu tesvik eden
prostasiklin ~ ve  NO  Uretimini  arttirdigi
gOsterilmigtir (18). Magnezyum, endotele bagh
vazodilasyonu arttirarak ve vaskuler direnci,
oksidatif  stresi ve  oksitlenmis lipitleri,
inflamasyonu ve trombozu azaltarak anti-aritmik
etkileri ile birlikte koroner arter hastaligina karsi
potansiyel olarak koruma sagladigi gosterilmistir
(29).

Dusuk Mg seviyelerinin, genel popilasyonda
kardiyovaskller hastalik, hipertansiyon ve
tromboz gelisiminde 6nemli bir rol oynadigi,
ayrica KVH patogenezinde &énemli oldugu
bildirilmistir (20-22). Geleneksel kardiyovaskiler
risk faktorlerini kontrol ettikten sonra, daha dusuik
serum Mg seviyeleri takip sirasinda kardiyak
mortaliteyi 6nemli dlgide arttirdidi bulunmustur
(23, 24). Stabil koroner arter hastahdi olan 50
hastanin alindigi  randomize kontrolli  bir
calismada gunlik 365 mg Mg takviyesinin AAD’yi
onemli olcude iyilestirdigi gOsterilmistir (25).
Magnezyum eksikligi, cesitli hicre tiplerinde
oksidatif stresi tesvik edebilmektedir (26).
Koroner arter hastaidi olan distk Mg
duzeylerine  sahip  hastalari ve  siklikla
hipomagnezemiye neden olan dilretik kullanan
hastalari igeren calismalarda Mg takviyesi ile
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endotelyal fonksiyonunda iyilesme gb6zlenmistir
(27). Hemodiyaliz alan son dénem bdbrek
yetmezligine sahip 27 hastanin dahil edildigi
kesitsel bir calismada AAD'nin  serum
magnezyumu ile pozitif yénde bir iligki
gosterdigini ve ylksek magnezyum degerlerinin
hemodiyaliz uygulanan hastalarda aslinda
makrovaskuler endotel fonksiyonu
iyilestirebilecegi saptanmistir (28).

Diger yandan serum P seviyeleri normal aralikta
olsa bile yuksekligi sistemik ateroskleroz gelisimi
ve Kkarotis intima-media kalinligi ile yakindan
iligkili bulunmustur (29). Magnezyum elementi
gibi, P, NO sentez yolunun Uzerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle endotel badimli vazomotor
fonksiyonlari bozarak kronik iskemik kardiyak
hastaliklar ile arasindaki iliski agiklanabilmektedir
(30). Ek olarak yUksek P konsantrasyonuna maruz
kalan endotelyal hicrelerde yiksek oksijen radikal
olusumu ve sonucunda NO sentezinde azalma ve
apopitoz oraninda artis meydana geldigi
gosterilmistir (31, 32).

Bu bilgiler i1s1ginda endotel fonksiyonlarinda rol
oynayan bu iki elementin pratik ©6nemini
vurgulamak i¢cin g¢alismamizda Mg/P orani
kullaniimisgtir. Bu oranin makrovaskiler endotel
fonksiyonlari degerlendirmede kabul gérmus test
olan AAD testi ile bir korelasyonun olup olmadigi
arastinimistir. Testin sonucunda, Mg/P orani ile
AAD testi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
oldugu saptanmistir. Aslinda, AAD testi sirasinda
gelisen reaktif hiperemi ‘shear stress’ yaratarak
endotel hucrelerinde vazodilatasyon igin gerekli
olan NO sentezini uyarmaktadir. Bu mekanizma
Uzerinde hem Mg hem P etkili olmasi nedeniyle,
AAD testi ile yapilan endotel bagimh vazomotor
fonksiyonunda Mg/P oraninin dogrundan iligkili
olmasini dogrulamistir. Bu sonug, bir agidan basit
bir kan testi ile saptanan bu elementlerin aslinda
klinik 6éneminin buyuk oldugunu gdstermektedir.
Gunku, endotel fonksiyonlarin durumu igin
ultrasonografi gibi cihaza gerek duyulan AAD
testi yerine Mg/P oraninin bakilmasi 06zellikle
kardiyovaskuler hastaliklarin takibinde daha
pratik ve ek bilgiler saglayabilmektedir.

Calisma kisithhiklan

Calismamizda birka¢ kisithlik bulunmaktadir:
Hasta sayisi az ve tek merkezli bir calismadir.
AAD ve Mg/P seviyeleri bir defa bakilmistir.
Saglikh  kontrol grubu dizenlenmemis olmasi
nedeniyle ¢ikan sonugclari koroner arter hastaligi
olan tim hastalarda genellemek dogru
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olmayacaktir. Bu kisithliklara ragmen, literatlrde
koroner arter hastaliginda Mg/P oraninin AAD
testi ile dogrudan iligkili oldugunu gdsteren ilk
calismadir.

SONUG

Koroner arter hastaligi olan hastalarda serum
Mg/P orani endotel fonksiyonunun bir gostergesi
olarak kullanilabilir. Koroner arter hastaligin
takibinde bu oranin klinik olaylarla ne kadar 6n

Tesekkiir

Makalemiz istatistiinde emegi gecen Gilden
Hakverdi’'ye tesekkurlerimizi sunariz.

Finansal Kaynak

Bu makale ile ilgili herhangi
kaynaktan yararlaniimamigtir.

bir finansal

Cikar catismasi

g6rdurict  oldugunu saptamak

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar

icin kontrolli  gatismasi bulunmadigini beyan etmektedir.

calismalara ihtiyag duyulacaktir.
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