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OZET

Amac: Magnezyum vicutta bircok fizyolojik slrecte yer alan onemli bir
elektrolittir. Metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon, artmig koroner
hastalik riski gibi birgok durumla iligkili oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda;
endotel fonksiyonu Uzerinde nitrik oksit ve prostaglandin gibi mediatérler
Uzerinden inflamasyon surecinde etkili oldugu bilinmektedir. Calismamizda
ilerleyici bir sure¢ olan kronik bobrek hastaliginda magnezyum duizeyleri ile
renal hasarin gostergesi olan proteinuri ve albumindri dizeyleri arasindaki

korelasyonu inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigine basvuran evre 1-4 kronik bobrek
yetmezligi olan 66 hasta dahil edildi. Bu hastalar serum magnezyum
diizeylerine gore hipomagnezemik (n=25) ve normomagnezemik (n=41)
olarak iki gruba ayrildi. Calismaya saglikli gonullilerden olugsan 78 Kisi
kontrol grubu olarak dahil edildi. Arastirma gruplarinda serum glukoz, Ure,
albimin, kalsiyum, CRP, Urik asit, kreatinin, total protein, magnezyum,
parathormon, lipidprofili, HbAlc ve idrarda da protein, albimin ve
magnezyum atilimi ¢alisildi. Sadece hipomagnezemik grupta olan hastalara
magnezyum tedavisi baslanildi. Tum gruplardan 3 ay sonra kontrol

laboratuvar deg@erleri tekrar galisildi ve kaydedildi.

Bulgular: Kontrol grubunun ilk ve kontrol élcimlerinde proteintri (p=0,0001)
ve albuminuri (p=0,0001) ortalamasi hipomagnezemik ve nhormomagnezemik
grubun ortalamalarindan daha dusukti. Hipomagnezemik grupta
magnezyum tedavisi sonrasi proteinuri ortalamasi ve albuminuri ortalamasi
ilk degerlere gore azalmis olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,0001).

Sonug: Kronik Bobrek Hastaliginda proteinurinin, hastaligin progresyonunu
hizlandirdigi bilinmektedir. Tum gruplari degerlendirdigimizde hastalarda ki
magnezyum duzeyleri ile proteinuri ve albuiminUri arasinda anlamli negatif

korelasyon saptanmistir. Sonug¢ olarak hipomagnezeminin duizeltiimesiyle



proteinlrinin azaltilmasi saglanarak, bdbrek fonksiyonlarinin bozulma hizinin

yavaslatilabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bébrek Hastaligi, Hipomagnezemi, Proteinuri.



ABSTRACT

Objective: Magnesium is an important electrolyte that takes part in various
physological processes. It is shown that magnesium is related with metabolic
syndrome, diabetes mellitus, hypertension and coronery vascular diseases.
At the same time, it is effective on inflammatory processes by affecting
endothelial functions via mediators such as nitric oxide and prostoglandins. In
our study, it was aimed to investigate the correlation between magnesium

levels and proteinuria and albuminuria levels indicating renal damage.

Materials and Methods: A total of 66 patients admitted to Nephrology
Department of Canakkale Onsekiz Mart University Hospital with stage 1-4
chronic renal failure were included in the study. They were divided into two
groups as hypomagnesemic (n=25) and normomagnesemic (n=41) groups
according to serum magnesium levels. A control group consisting of 78
healthy volunteers were included in the study. Serum glucose, urea, albumin,
calcium, C-rective protein (CRP), uric acid, creatinine, total protein,
magnesium, parathyroid hormon, lipid profiles, haemoglobin Alc (HbAlc)
levels, protein, albumin and magnesium excretion in urine samples were
analyzed of all patients and volunteers. Hypomagnesemic group were treated
with magnesium. All of the groups were tested with the parameters

mentioned above after three months and results were recorded.

Results: The mean levels of proteinuria (p=0,0001) and albuminuria
(p=0,0001) of the control group were lower compared with the
hypomagnesemic and normomagnesemic groups in the first and the last
measurements. In hypomagnesemic group, the mean levels of proteinuria
and albuminuria after magnesium therapy were significantly lower compared

to the first measurement levels (p=0,0001).

Discussion: It is known that proteinuria accelerates the progression of
chronic renal failure. Significant negative correlation was found between

proteinuria, albuminuria and serum magnesium levels for all groups. As a

vi



result, it was thought that treatment of hypomagnesemia may reduce

proteinuria and decelerate the rate of renal function loss.

Keywords: Chronic renal failure, Hypomagnesemia, Proteinuria
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), farkl etyolojilere bagli olarak bodbrek
parankiminde inflamatuar ve dejeneratif degisikliklerin ortaya c¢iktigi bir
surectir ve siklikla bébrek fonksiyonlarinin ilerleyici kaybi ile karakterizedir.
KBH’nin ilerleyici karakterde olmasinda altta yatan bobrek hastaliyin yaninda
ikincil faktorler de buyuk onem tasir. Bu faktorler; sistemik hipertansiyon,
kalsiyum fosfat metabolizmasi bozukluklari, hiperparatroidizm,
intraglomertler basing artisi, hiperlipidemi, asidoz ve anemidir. Proteindri
uzun donemde glomerulosklerozise yol agarak bobrek hastaliginin
ilerlemesine katkida bulunmustur (1). Proteindriyi azaltan tedavilerin bobrek
hastaliginin ilerlemesini ve komplikasyonlarinin (anemi, asidoz hipertansiyon,
proteinuri, renal osteodistrofi) gelisimini engelledigi gosterilmistir (2,3).

Magnezyum (Mg) vicutta kas kasilmasi, oksijen alimi, enerji tretimi gibi
bircok fizyolojik slUregte yer alan 6nemli bir elektrolittir. Yapilan bir gok
calismada hipomagnezeminin; metabolik sendrom, tip 2 diyabet, kontrolsiz
hipertansiyon, artmis ateroskleroz riski, artmis akut koroner sendrom ya da
aritmi riski gibi bircok durumla iligkili oldugu ve mortaliteyi artirdigi
gOsterilmigtir (4). Mg’'un ayni zamanda; endotel fonksiyonu Uzerinde nitrik
oksit ve prostaglandin gibi mediatorler Uzerinden etkili oldugu bilinmektedir
(5). KBH olusmasinda risk faktorleri olan diyabet, hipertansiyon, metabolik
sendrom gibi hastaliklarin olusumunda hipomagnezeminin etkili oldugu g6z
onunde bulunduruldugunda, hipomagnezeminin duzeltiimesinin proteinuriyi
azaltabilecegi ve KBH'nin ilerlemesinin  engellenmesi  6ngorulebilir.
Calismamizda, KBH (evre 1-4) olan hipomagnezemik ve hormomagnezemik
hastalarin  biyokimyasal belirtecler (albUmindri, proteintri, glomeruler
filtrasyon hizi (GFH), glikoz, serum lipitleri, albimin, parathormon, HbAlc vb)
yonunden birbiriyle  kargilastirmayr  amacladik. Ayni  zamanda,
hipomagnezemik hastalarda u¢ ay sureyle Mg replasmani yapilarak
normomagnezemi saglanmig ve tedavi Oncesi ile sonrasina ait degerler

birbiriyle karsilagtiriimistir



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastaligi

KBH c¢esitli nedenlere bagli olarak mutlak nefron sayisi ve
fonksiyonlarindaki azalma ile sonucglanan ve siklikla son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) goturen bir hastaliktir. GFH, altta yatan etyolojiye bagli
olarak genellikle aylar ve/veya yillar igerisinde giderek azalir (6). Altta yatan
neden ne olursa olsun 3 ay veya daha uzun sdre bobrek hasari veya
GFH’nin 60 ml/dk/1,73m?nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir.
KDIGO-2012 kilavuzunda, KBH 5 evrede siniflandiriimistir (7) (Tablo 1).
Bdbrek yetmezligi, fonksiyon géren toplam nefron sayisi %30‘un altina
dustuginde ortaya cikar ve bu sayl %10’un altina dustigunde ise Uremik
sendrom tablosu yerlesir. Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya
fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, gérintileme
calismalarindan ve bobrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek hasarinin en
sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteintridir (8).

Az sayida hastada primer olayin ilerlemesi durdurulabilirse, hastanin
bdbrek fonksiyonlari uzun bir sure korunabilir. Ancak ¢cogu hastada hastaligin
progresyon gostermesi sonucu nefronlarin sayisi giderek azalir ve mortalite
ve morbiditeyi artiracak seviyede uremik toksinler birikir. KDIGO'da evre 5
olarak tanimlanan SDBY’nde hastayi hayatta tutabilmek i¢in renal replasman
tedavileri adi verilen kronik duzenli hemodiyaliz, kronik periton diyalizi veya

bdbrek transplantasyonu gibi tedavi yontemlerinden birini uygulamak sarttir

(9).



Tablo 2.1. KDIGO, GFH Ve Albuminuri Kategorileri 2012 (7)

Albuminri

KDIGO 2012 Al A2 A3

Hafif Artis Kismen Artis Agir Artis

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

Gl Normal veya yiiksek =90

=
Q@ &E‘ G2 Hafif digiis 60-89
=
S o if -
S 2 G3a Hafif - orta derecede 45-59
O o azalma
- -~ P .
_EE S G3b Orta - ciddi derecede 30-44
= azalma
Ir =
L £ | G4 Ciddi azalma 15-29
O
G5 Bébrek yetmezIigi <15

2.1.1 Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

KBH erken donemde genellikle asemptomatik oldugundan siklikla ge¢
tani alir ve toplumda gergek prevalans ve insidansini belirlenmesi guctir.
Tarkiye icin 2009 yilinda tamamlanan CREDIT: Tirkiye KBH Prevalans
Arastirmasi’'nda 18 yas Uzeri 10748 erigkinde KBH prevalansi % 15.7 olarak
saptanmigtir. Her 6-7 erigkinden birinde farkli evrelerde bdbrek hastaligi ve
her 20 erigkinden birinde kritk GFH azalmasi (<60 ml/dk) vardir. Ayni
arastirmada KBH agisindan risk olusturan komorbid durumlarin sikhgi
yuksektir. Komorbid hastaligi veya durumu olanlarda KBH sikhgi anlamli

olarak daha yuksektir. (Tablo 2)

Tablo 2.2. Komorbid Hastaligi Olanlarda KBH Sikligi

Hipertansiyon % 32.7
Diyabetes mellitus % 12.7
Obezite % 20.1
Abdominal obezite % 32.1
Metabolik sendrom % 31.3
Aktif sigara kullanimi % 35.2




CREDIT: Turkiye KBH Prevalans Arastirmasinin sonuglari KBH’nin

Tarkiye’de énemli bir halk saglgi sorunu oldugunu géstermektedir (10).

2.1.2 Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojisi

KBH’nin nedenleri toplumlar arasi farklihk gostermekle beraber, en sik
diyabet, hipertansiyon, kronik glomerilonefritler, kronik interstisyel nefrit,
herediter/konjenital hastaliklar ve malignitelerdi (11-14). Tuark Nefroloji
Dernegi (TND) verilerine goére 2014 vyl 6zet raporu sonucunda yeni
hemodiyaliz programina alinan hastalarda en 6nde gelen etiyolojik faktor
diabetes mellitusdur, diger nedenler sirasiyla hipertansiyon, glomerulonefrit,

polikistik bobrek hastaligi, kronik piyelonefrit ve amiloidozdur (15).

Tablo 2.3. KBH'nda Etyolojik Faktorler

Etyoloji %
Diabetes Mellitus 41
Hipertansiyon 25,2
Glomerulonefrit 55
Polikistik Bobrek Hastaligi 3,8
Amiloidoz 1,9
Primeri Belli Olmayan 11
Diger 11,6

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Patofizyolojisi

KBH seyrinde altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak normal bdbrek
dokusunun yerini fibréz doku almaktadir ve fonksiyonel nefron sayisi
zamanla azalmaktadir. Etyolojide rol olan hastalik, ilerleme hiziyla dogru
orantili olarak, bir sire sonra bdbrekler vicudun ihtiyacini karsilayamaz hale
gelir ve Uremiye bagli bulgular ortaya ¢ikar. Fonksiyonel nefronlarin azalmasi
ile diger saglikh nefronlarda kompansatuar olarak hipertrofiye ve fonksiyon
artisina neden olur. Bu adaptasyon sureci bazi vazoaktif maddeler, sitokinler
ve buylume faktorleri ile duzenlenir ve hiperfiltrasyon gelisir. Glomeriler

filtrasyon ise glomerul i¢i basincinin ve plazma akiminin arttinimasi ile
4



saglanir. Sonug olarak bu degisiklikler kalan saglkl nefronlarda da skleroza
zemin hazirlar (16).

Yapilan c¢alismalarda glomeruler sklerozun 3 evreden olustugu
gorulmustdr. Ik evrede endotel hasari ve inflamatuar yanit geligir; ikinci
evrede ise mezengial proliferasyon olur. Bu degisiklikleri G¢lncl evre olan
glomerdler fibrozis ve skleroz izler (17,18).

Saglikh nefronlarda geligsen hiperfiltrasyon glomerller Dbariyeri
batinligundn bozulmasina neden olur ve proteinuri agiga cikar. Nefron
hasari sonucu gelisen proteinlri ayni zamanda kendisi de nefron hasarina
katkida bulunur. Ultrafiltrata ¢ikan proteinler proksimal tibullsten geri emilir.
Ancak; bazal membran butunliguinin olmamasi nedeni ile interstisyumda
tubdler igerik birikir. Bu durum, o bdlgede inflamatuar degisikliklerin ortaya
cikmasina neden olur. Ortaya ¢ikan kompleman aktivasyonu, reaktif oksijen
radikali Uretimi ve proinflamatuar mediatorlerin sentezlenmesi, interstisyel
inflamasyon ve fibrozise neden olur. Sonu¢ olarak proteintri bu
mekanizmalar dogrultusunda ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina katkida
bulunur (19). KBH'nin progresyonunda proteindrinin yaninda birgok farkl
faktor de yer alir. Bu faktorler degistirilemeyen ve dedistirilebilir risk faktorleri

olarak iki grupta incelenebilir.

Tablo 2.4. Tablo Bobrek Yetmezliginde Progresyon Mekanizmalari (20)

Degistirilemeyen Risk Duzeltilebilir Risk
Faktorleri Faktorleri
Yas Obezite
Cinsiyet DM
Irk Hiperurisemi
Genetik yatkinlik Yuksek Proteinli Diyet
Proteinri
Hipertansiyon
Dislipidemi
Sigara
Nefrotoksik Ajan Kullanimi




2.1.4. Kronik Bobrek Hastalhginin Klinik Belirti ve Bulgular

KBH’nin Kklinik belirtileri ile Serum Ure nitrojeni (BUN) ve plazma
kreatinin seviyeleri arasinda bir korelasyon yoktur. Klinik bulgular hastalarin
bireysel Ozellikleri ve geligtirdikleri adaptasyon mekanizmasina gore
degiskenlik gosterir. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi, idrari
konsantre etme yeteneginin azalmasidir. Hastalarin ilk semptomlari halsizlik,
nokturi, nefes darligi, idrar miktarinda azalma, el, ayak ve goz gevresinde
ddemdir. ilerleyen dénemlerde KBH’nda tiim sistemler etkilenmektedir (9).

KBH’nin en sik gorilen cilt bulgusu priritistir (20). Uremide kasintinin
patogenezi net degildir. Bu hastalarin tedavisinde antihistaminikler ve UV
yararl olabilir. KBH'na sekonder hiperparatiroidizm de priritis patogenezinde
yer almaktadir. KBH'nda anemi ve idrarla atilamayan Urokrom pigmentinin
deride birikmesi ciltte kirli sarimsi renk degisikligine sebep olur ancak
glinumuzde eritropoetin (EPO) tedavilerinin kullanimi bu renk degisiminin
ondne gecilmesini saglamistir (21).

Uremide santral veya periferik sinir sistemine ait semptomlar sik
goérulur. Baslica santral belirtiler biling bulanikligi, uyku bozukluklart,
psikiyatrik  bozukluklar, ataksi, konugma ve yurUme bozukluklari,
konvdlsiyonlar ve komadir. Konvllsiyonlar, hipertansif ensefalopati,
hiponatremiye bagl beyin édemi ve hipokalsemi gibi sebeplere bagl olabilir.
KBH’'nda goérllen periferik ndropati, motor ve sensoriyal bozukluklardan
olusur. Ekstremitelerin distal kisimlarinda eldiven ¢orap tarzinda simetrik
duyu kusuruna neden olur. Bu hastalarda derin tendon refleksi kaybi, disik
ayak ve huzursuz bacak sendromu gorulebilir. Otonom noéropatiye bagli
ortostatik hipotansiyon, noéromuskuler irritabiliteye bagli olarak istemsiz
hareketlere de rastlanir. Higkirik, adele kramplari, fasikilasyonlar, flapping
tremor ve tetani siktir (22).

Hastalik seyrinde solunum sistemi ile ilgili plorit, plevral effizyon ve
uremik akciger gérulebilir. Uremik akcigerde akcigerlerde 6édem ve staz
gorulur; radyografide hilusa yakin bdlgelerde kelebek kanadi seklinde
kondansasyon artisi saptanir. Ayrica uremik akciger ve plorit saptanmasi

durumunda tedavide ge¢ kalinmadan hemodiyaliz uygulanmalidir (23).
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Uremik Perikardit, SDBY’'nde sikga gorilir. Fibrindz ve hemorajik
vasifta olabilir;, tamponada yol acabilir (24). Uremik ve hemodiyalize
sekonder olmak uzere iki tipti. BUN ve plazma kreatinin seviyeleri ile
gOrulme sikligi dogru orantilidir ve tedavisi hemodiyalizdir (25). Hastalardaki
lipid metabolizmasi bozukluklari, hipertansiyon, glukoz intoleransi ve
metastatik vaskuiler kalsifikasyonlar, akut koroner sendroma yol acan en
onemli faktorlerdir. Kalp yetersizligi, hipoproteinemi ve oliguri sebebiyle 6dem
bu hastalarda olduk¢a sik gorulur. KBH’nda hipertansiyon oldukga sik
gorulur. Etyolojide hipervolemi ve plazma renin anjiotensin aldosteron
aktivitesindeki artis sorumludur (26,27).

Tedaviye direngli higkirik, istahsizlik, bulanti ve kusma Greminin erken
doneminde rastlanilan semptomlardir. BUN degeri arttikga bulanti ve kusma
daha sik gordlur. Bu durum santral sinir sisteminin tGremik maddelerle
uyariimasi ve gastrik mukozadaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir.
Protein kisittamasi ile semptomlarin blyuk bir kisminda azalma gorular.
Urenin amonyaga pargalanmasi sonucunda hastalarin nefesi amonyak
kokar. Bazi olgularda multipl Ulserlerle karakterize stomatit gorulebilir (28).
Gastrointestinal sistem mukozasinda édem, submukozal hemoraji, mukozal
Ulserler ve nekroz olusur. Hastalarin yaklasik %25 nde yuksek gastrin
duzeylerine bagli olarak peptik ulkus tespit edilebilir. Konstipasyona
hastalarda sik rastlanilir. Sebebi diyet icerigi ve tedavide kullanilan fosfat
baglayicilaridir.

KBH’nda normokrom, normositer anemi gorulur. Esas neden bdbrek
tubul Ucreleri tarafindan salinan eritropoetinin yetersizligidir. Ayni zamanda
eritpoetin direnci, demir ve folik asit eksikligi, remik toksinlerin kemik iligine
direk inhibitor etkisi, ekstrakorpuskuler hemoliz, diyalizérde kan kalmasi,
hemorajik diyatez anemi gelismesine sebep olur (29-31).

Bobrek fonksiyon bozuklugu gelistiginde sivi elektrolit ve asit baz
dengesinde bozukluklar kaginiimazdir. Ozetle bu hastalarin Kliniginde
hiperpotasemi, hiponatremi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipermagnezemi
hipertrisemi, dislipidemi ve metabolik asidoz gordlir. Bu metabolik

degisiklikler siddeti siklikla bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesini ve
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hastanin katabolik durumunu yansitir (32).

Tablo 2.5. Uremik Sendromda Goriilen Klinik Belirtiler (24)

Merkezi Sinir Sistemi

Stupor, Koma, Polindropati, Halsizlik,
Konvulziyon, Demans, Kas
Gugsuzlugu, Uyku Bozukluklart,

Bas Agris, irritabilite, Flapping
Tremor, Kramp, Konsantrasyon

Bozuklugu

Gastrointestinal Sistem

Anoreksi, Kilo Kaybi,
Bulanti, Kusma, Peptik Ulser
Stomatit, Pankreatit,

Uremik Gastrointestinal Kanama

Hematolojik Sistem

Anemi, Hiperkoagulabilite, Kanama,

Lenfositopeni

Kardiyovaskuler Sistem

Perikardit, Odem, Aritmiler,
Hipertansiyon, Kardiyomiyopati,
Hipotansiyon, Diyastolik

Disfonksiyon

Solunum Sistemi

Pl16rit, Akciger Odemi, Uremik
Akciger

Cilt

Kasinti, Melanozis, Tirnak Atrofisi,
Hipotermi,Yara iyilesmesinde

Gecikme

Immun Sistem

Enfeksiyona Yatkinlik, Antikor
Olusumunda Yetersizlik,
Kanser insidansinda Artis

Endokrin Sistem

Libido Azalmasi, Amenore,
infertilite, Gelisme Geriligi,
impotans, Renal Osteodistrofi,
Sekonder Hiperparatiroidizim,

Bozulmus Glikoz Toleransi




Bobrek fonksiyonlari tespiti icin cesitli laboratuar ve goérintileme
yontemleri kullanlabilirse de bébregin fonksiyonunu en iyi gésteren parametre
GFH'dir. Klinik pratikte GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formali,
MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) ve CKD-EPI formulu gibi
kullanimi basit ve guvenilir yontemlerle o&lgulerek degerlendirilir. Saghkh
bireylerde Kreatinin klirensi normal arahdr 90-125 mi/dk’dir. GFH normalin
%20-35 in altina dustugunde uremi gelismeye baslar ve normalin % 5-10'u
seviyesine indiginde, uremik sendrom (Evre 5; SDBY) tablosu meydana gelir
(17).

2.1.5. Kronik Bébrek Hastaliginin Komplikasyonlari
a) Sodyum ve Sivi Yiiklenmesi

GFH, 10-15 mL/dakika’ya inene kadar kadar Na ve intravaskuler sivi
homestazinin bozulmasi beklenmez. Glomeriler hasar belirgin ise ya da hizl
sivi replasmani yapilirsa, bu hastalarda su atiimi daha yuksek GFH
degerlerinde bozularak, hipervolemiye neden olabilir. Ayrica, bobregin idrari
konsantre etme yetenedi bozuldugunda, sivi kisitlamasi sonucu hizlica
azotemi gelisebilir. Bu hastalarda hipervolemi gelistiginde, Na ve su
kisittamasina ek olarak loop dilretikleri kullanilabilir (32). Ek olarak bazi
calismalarda, Na kisith diyetin glomerdl igi basinci azaltarak KBH

progresyonunu onledigi gosterilmigtir (33).

b) Hiperkalemi

KBH'nda, GFHnin 5-10 ml/dk altina distagu durumlarda,
potasyumdan zengin beslenme ile, anjiyotensin donusturict enzim
inhibitdrleri (ACEI)/ anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) kullaniminda ve
diabetes mellitus (DM) nedeniyle gelisen hiporeninemik hipoaldosteronizm
durumlarinda geligebilir. KBH'nin ileri evrelerinde, asidoza baglh olarak K'un
hicre disindan igine sifti bozulmasi sebebiyle hiperkalemi derinlesebilir (34).
Hiperkalemi gelismesiyle aldosteron sentezi uyarilir ve distal tubul Uzerine
etkisi ile serum K duzeyleri dugurulmeye calisilir (35). Hiperkalemi K* kisith
diyet onerilmesi, hiperkalemiye neden olan beta bloker, non-steroid anti-
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inflamatuar ilaglar (NSAIi), ACEI/ARB gibi ilaglarin kesilmesi ile kontrol altina
alinabilir (36,37).

c) Asidoz
Bobrek fonksiyon kaybi gelistikce, H- ve NH23 sekresyonunun
bozulmasi, HCO? sentezinin azalmasi ile metabolik asidoz gelisir (38). SDBY
gelisene kadar asidoza baglh semptomlar gorulmeyebilir. Ancak SDBY’nde
HCO? degerlerinin 20 meqg/L diizeylerinin altina inmesi hemodiyaliz igin bir

endikasyondur (39).

d) Hiperfosfatemi

GFH 30 ml/dk’'nin altindaki duzeylere inene kadar, serumda fosfor
dizeyleri normal olarak olculir. Ancak bobrek hasari ilerledikge, fosforun
tubdler filtrasyonu azalacagindan fosfat retansiyonu olur (40). Fosfor birikimi
nedeni ile parathormon (PTH) yukselir ve renal osteodistrofiye neden olabilir.
Ayni zamanda; fosfor birikimi nedeni ile serumda FGF23 duzeyleri artar.
FGF23 hem tibllden fosfor emilimini azaltir, hem de 1,25(OH)D vitamini
inhibe ederek, barsaktan Ca ve P emilimini azaltir (41-43). Bu hastalarda,
GFH<60 ml/dk oldugunda, fosfordan fakir diyet ©nerilmelidir. GFH 25-30
ml/dk diizeylerine indiginde, genellikle diyette fosfor kisitlamasi yeterli olmaz
ve fosfor baglayici ajanlarin kullaniimasi gerekir. Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI) klavuzuna gore evre 3- 4 KBH hastalarinda serum
P duzeyleri 2,7- 4,6 mg/dL duzeyinde, evre 5 hastalarda 3,5- 5,5 araliginda

olmasi 6nerilmektedir (44,45).

e) Renal Osteodistrofi
Bobrek rezervinin azalmasina bagll olarak kemik mineral
metabolizmasinda bozulmaya bagli olarak renal osteodistrofi gorilebilir.
KBH’nda izlenen tim kemik mineral anomalilerini kapsar. Osteoitis fibroza
kistika, osteomalazi, adinamik kemik hastaligi, osteopeni/osteoporoz seklinde
ya da bu hastaliklarin kombinasyonundan olusan bir klinik spektrumda
olusabilir (17,45).
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Osteitis fibroza kistika; Ca, P metabolizmasindaki bozukluklar ve
sekonder hiperparatiroidizme bagli olarak gelisir ancak PTH duzeyleri ile
dogrudan iligkili degildir. PTH yuksekligi, 1,25 (OH) D vitaminini azaltarak;
kemik mineral metabolizmasi Uzerinde olumsuz etki gosterir (45). PTH
yuksekligi osteoitis fibrosa kistika tablosuna yol agarken, disuk seyretmesi
ise adinamik kemik hastaligina neden olur. Bu nedenle K/DOQI kilavuzunda
PTH degerleri, KBH evrelerine gore, evre 3’'te 35-70 pg/ml, evre 4’'te 70-110
pg/ml, evre 5’te ise 150-300 pg/ml olarak belirlenmistir (17,45).

f) Hipertansiyon

Hipertansiyon; KBH icin etyolojik bir faktor olmakla birlikte, ayni
zamanda KBH’nin bir komplikasyonu olarak da karsimiza gikabilir. KBH'nin
neden oldugu kontrolsuz hipertansiyonda, Na dengesi bozukluklari, artmis
sempatik aktivite ve renin anjiotensin aldosteron sistemi aktivitesinde
degisiklikler neden olabilir (46). Hipertansiyon tedavisi; kardiyovaskuler
olaylara bagli mortaliteyi azaltir ve proteinuriyi azaltarak kalan bdbrek
rezarvinin korunmasini saglar. Bu yuzden, KBH olan tim bireylerde hedef
kan basinci <130/80 mmHg; eger 1 gr/ginden fazla proteinirisi varsa
<125/75 mmHg olarak belirlenmistir. Bu hastalarda, renin anjiotensin
aldosteron sistemi blokerlerinin HT tedavisinde birinci basamak olarak
kullanilmasi Onerilmektedir (47,48).

Hastaliklara gore hedef tansiyonlari Tablo 2.6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 2.6. KBH’'nda Hedef Kan Basinci Degerleri

KDIGO JNCS8
T AlbUmintri <30mg/dL >140/>90 (1B)
m
¥ >140/>90
= >130/>80 (2D) o
15 Alblmindiri 30-300mg/dL ] e SABicinE
© ACEi or ARB (2D)
3 e DAB>30icin A
e 130/>80 (2C)
e AlbUmintri >300mg/dL ) e DAB<30icin A
ACEi or ARB (1B)
AlbUminiri<30mg/dL >140/>90 (1B) Tam KBH diyabetik veya
>130/>80 (2D) proteintrik durumuna
Albuminuri 30-300mg/dL ]
ACE:i or ARB (2D) bakilmaksizin
130/>80 (2C) ACEi veya ARB
Albtminuri >300mg/dL )
ACEi or ARB (1B)
g) Anemi

KBH’'nda normokrom normositer tipte anemi goérulir. Anemi
etyolojisinde, vicutta biriken Uremik toksinlerin eritrosit Smrinu kisaltmasi,
EPO sentezinin azalmasi ve EPO’e azalmis kemik iligi cevabi rol oynar (49).
K/DOQI klavuzu 2012’ye gére anemi; hemoglobin degerinin erkeklerde 13,5
g/dl, kadinlarda 12 g/dI'nin olmasi olarak kabul edilmis ve tedavi hedefler 11-
12 g/dl olarak belirlenmistir. Bu hastalarda, KBH harici nedenler de anemiye
sebep olabilir (50). Gastrointestinal trakttan demir kaybinin artmasi, Fe
emiliminin bozulmasina baglh demir eksikligi anemisi de gorulebilir. Ayni
zamanda, depo Fe’in de serbestlesmesinde problem olmasi nedeni ile,
KBH’nda serum Fe ve ferritin dizeyleri mutlaka takip edilmelidir. Transferrin
saturasyonun %20, serum ferritin dizeyin 100 ng/mL Uzerinde olmasi
onerilmektedir (50).

h) Dislipidemi
Anormal lipid metabolizmasi ile KBH sikga birliktelik gosterir (51).
CKD'de dislipideminin baslica belirleyicileri; GFH, DM varhdi, eslik eden
proteinurinin siddeti, immunsupresif kullanimi ve beslenme durumudur.

KBH’nda dislipidemi saptandiginda ilk yapilacak 6neri diyet diizenlemesidir.
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Hipertrigliseridemi; eslik eden koroner arter hastaligi, aile dykisu ya da farkl
kardiyovaskuler risk faktorleri varliginda, eger 500 mg/dI'nin Uzerinde ise
tedavi Onerilmektedir. KBH, koroner arter hastaligi esdegeri olmasi sebebiyle
LDL yuksekligi icin agresif tedavi onerilir. Kronik bobrek hastalari i¢cin hedef
LDL deg@eri 100 mg/dI'nin altina distrmektir (52).

1) Endokrinolojik Problemler

KBH’ta insulin katabolizmasi azalmasina ragmen, insuline Kkarsi
periferik diren¢g oldugundan herhangi bir klinik durum olusmaz. Ancak
diyabetik hastalarda, bobrek fonksiyonlari azaldikga insllin dozlarinin
azaltilmasi gerekebilir (53).

Plazma serbest T3 ve T4 seviyeleri normal ya da azalmis olarak
Olculebilir. T4’Gn periferde T3’e ddondsimiu bozuldugundan revese T3 (rT3)
artabilir. Tiroid baglayici globulin azalmasina bagh olarak total T4 degerleri
azalabilir (54).

KBH’'nda growth hormonun bazal olgimleri saglikh insanlara gore,
bobrek hastaliginin siddetiyle dogru orantili olarak yuksek olgullr. Ancak
periferik etkisinden sorumlu olan insulin like growth faktére (IGF-1) karsi
direng s6z konusudur. Uremide bllyime hormonunun bazal diizeyi bébrek
hastaliginin derecesi ile orantili olarak yuksektir ve 6nemli bir aracisi olan
IGF-1’e kargi direng vardir (55).

Sex Hormonlar;

Erkekler: ileri evre KBH'nda, liiteinlestirici hormon dizeyinde artis ve
hipergonadotropik hipogonadizm tablosu olabilir. Bu tablo ilerlemis KBH’na
bagdli olarak biriken Uremik toksinlerin testis Uzerine direkt etkisi ile
iligkilendirilmistir. Ayrica, bu uremik metabolitler, hipotalamik ve pituiter aksi
da bozabilmektedir (56).

Kadinlar: KBH olan kadinlarda, gonadotropin salinim hormonu sentezindeki
anormallikler hormon profilini bozar ve 0Ostradiol duzeyleri duser (57). KBH
tanili ya da SDBY olan kadinlarda erken menopoz adet duzensizlikleri ve

infertilite gorulebilir. KBH’da, kadinlarda erken menopoz, adet bozuklugu ve
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kisirliga yol agabilir (58). Prolaktin dizeylerinin yluksek olmasi da infertilite de

rol oynayabilir (59).

J) Hiperurisemi
KBH’nda, bodbrek fonksiyonlari azaldikga, Urik asitin tlbuler atilimi
azalir ve plazma seviyeleri yikselir. Genellikle serum dizeyleri 9-12 mg/dl
civarinda seyreder ancak tedavi endikasyonu yoktur. Eger diyette protein
kisittamasi saglanabilirse (rik asit seviyesinde azalma saglanabilir. Urik asit
dizeyinin 10 mg/dl tzerine ¢iktigi durumlarda, hastalara allopirinol tedavisi

baslanmalidir (32).

k) Malnatrisyon

Protein enerji malnitrisyonu (PEM), KBH'nda siktir ve genellikle artmis
mortalite-morbidite riski ile iligkilidir. Eger dusuk serum albumini, azalmis kas
kitlesi (proteinden fakir beslenme ile kilo kaybi) ve azalmis kas kutlesi
(sarkopeni, kol c¢evresinde azalma) varsa PEM tanisi  konur.
Patofizyolojisinde, kronik sistemik inflamasyon, istahsizlik ve artmis kas
metabolizmasi rol oynar. Ozelikle, TNF- ve IL-6'nin artmis serum seviyeleri,
malnutrisyon ile direkt etkilidir (60).
Proteintri: GFH'ni arttirarak, ilerleyen donemlerde glomerullerde skleroz
olugsmasina neden olur. Bu mekanizma ile tek basina, KBH progresyonuna
olumsuz etki ettigi gosterilmistir (2). Proteintiri GFH’ni afferent arteriolde
vazodilatasyon olusturarak arttirir. Proteindrisi olan hastalarda, ultrafiltrata
gecgen proteinler, tibul hicreleri tarafindan geri emilir. Reabsorbe edilen bu
proteinlerin katabolizmasi igin interstisyuma lizozimler salinir. Bu enzimler,
bdlgesel inflamasyonu tetikleyerek glomerilde hasara sebep olur (61).
Mezengimal hicreler de transforming growth faktér—-3 (TGF-R) ve
plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) sentezlenerek, fibrozis gelisimine
katkida bulunur. Albuminlri de glomeriler hlcrelerde apoptozise yol agarak,
fibroziste rol oynar (61,62).

Bu hastalara proteinden kisitli diyet verilirse, proteitri azaltilabilir,

glomertllerde fibrozis gelisimi yavaglatilarak SDBY’ne gidis ertelenebilir (3).
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2.1.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Tedavisi

Konservatif tedaviler ve replasman olarak iki ana baslikta incelenebilir.

2.1.6.1. Konservatif Tedaviler

a) Araya Giren Nedenlerin Duzeltilmesi

Bobrek fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda, geri kalan fonksiyonu
daha da azaltabilecek faktorler ortaya ¢iktiginda, hastaligin seyrinde ani bir
kotilesme olabilir. Araya giren bu faktorlerin tespiti ve tedavisi gerekli
zamanda yapilmazsa, kronik bobrek hastalarinin son doneme ilerleyisini
hizlandirabilir. Sivi elektrolit dengesinde meydana gelen bozukluklar,
enfeksiyonlar, var olan kalp yetmezliginin dekompanse olmasi,
hipo/hipertansiyon, anemi, Uriner sistemde tikanikliklar, nefrotoksik ajanlar ya
da kontrast madde kullanimi, etyolojide rol oynayan bodbrek hastaliginin
alevlenmesi, cerrahi stres gibi durumlar, predispozan durumlar icerisinde
sayllabilir. Bu yuzden, bdbrek fonksiyonlarinda hizla koétilesme olan
hastalarda bu predispozan nedenlerin ekartasyonu o©nemlidir ve gerekli

laboratuar-gorunttleme tetkikleri kullanilarak erken taniya gidilmelidir (63).

b) Progresyonun Yavaslatiimasi:

i. Diyetin Duzenlenmesi: Protein kisittamasi: KBH'nda diyette protein
kisittanmasi, metabolik asidoz gelisimini ve fosfor birikimini azaltarak
KBH’nin progresyonunu yavaglatir.  Onerilen giinlik protein alimi 35
kcal/kg/gun’dir (64). Ozellikle gok dustk proteinli diyet dnerilen hastalarda

enerji destegi yetersiz kalirsa protein enerji malnutrisyonu gelisebilir (65).

ii. Hipertansiyonun Tedavisi: KBH’nda hipertansiyon gelisiminde rol
oynayan faktorler sivi retansiyonu ve renin anjiotensin aldoteron sisteminin
aktive olmasidir. Normal fizyolojide, kan basinci yukseldiginde afferent
arteriolde vazokonstriksiyon olusturularak, yiksek basincin glomerul igine
yansimasi engellenir. Ancak KBH’'nda bu regulatuar mekanizma bozulmustur
ve kan basincinin yuksek normal oldugu durumlarda bile glomerul igi basing

cok yuksektir.
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KBH'nda da saglikli bireylerde oldudu gibi tedavinin ilk basamagini
diyette tuz kisittamasi olusturur. Gunltk Na alimi 4 gr olarak diizenlenir.

Bu hastalarda farmakolojik tedavide ilk secilecek ajanlar ise
ACEI/ARBdir. Clnki sistemik etkinliginin yani sira, efferent arteriolde
vazodilatasyon saglayarak glomerul i¢i basinci da dusururler. Bu ilaglar
kullaniimaya baslandiktan sonra hiperkalemi ve bdbrek fonksiyon testlerinde
bozulma acisindan hastalar kontrol edilmelidir.

Bu ajanlar bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybedildigi hastalarda
daha sik yan etkilere neden olur. Ayrica bilateral renal arter darligi olan
hastalarda kullanimi uygun degildir (66-68). Kalsiyum kanal blokerleri
KBH’'nda hastalarda guvenle kullanilabilir. Beta blokerler, renin sentezini
inhibe ederek etkin kan basinci kontroll saglar. Ancak, sik gorilen metabolik
ve diger yan etkiler nedeniyle dikkatli kullaniimaldir. Santral sempatik sistem
inhibisyonu yapan alfa-metildopa, bébrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda
kullanilabilecek seckin bir ajandir. Bobrek kan akimini artirmasi ve
metabolizmasinin  karacigerde  olmasi  nedeniyle doz  ayarlama
gerektirmemesi avantajidir. Ancak, ilacin sedasyon, agiz kurulugu, hemolitik
anemi ve hepatotoksisite gibi ciddi yan etkileri mevcuttur. Bu hastalarda
didretik kullanimi hipertansiyon tedavisinde faydali olabilir. Tedaviye direncli
olgularda direkt vazodilatasyon yapan minoksidil, dilretik ve sempatikolitik
ilaglarla kombine edilerek verilebilir.

iii. Proteindrinin Azaltilmasi: Hastaliga sebep olan primer olaydan
badimsiz bir sekilde proteintrinin hem kendisi, hem de komplikasyonlari olan
hipervolemi ve hiperlipidemi bdbrek hastaliginin progresyonuna neden olur.
Konservatif tedavi olarak ACEi ve ARB kullanilabilir. Bu ajanlar
intraglomertler basinci azaltarak, dolayisiyla net filtrasyon basincini
dusurerek proteinuriyi azaltirlar Ayrica kortikosteroidler, siklofosfamid ve
siklosporin gibi immunsupresif ajanlar primer olayin tedavisine yonelik ek ilag
olarak uygulanirlar (69,70). Pek ¢ok c¢alismada protein kisitlamasinin
bobreklerden protein atilimini azalttigr gosterilmistir (71,72). Medikal tedaviye
ek protein kisittamasi aditif etki yapmaktadir (73).
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iv. Hiperfosfateminin Tedavisi: Gunlik diyette alinmasi gereken en
yuksek fosfor miktari 800 mg olmalidir. Cogu kez sadece diyet uygulamasi ile
hiperfosfatemi onlenemez; bu durumda hayvansal kaynakl Urdnlerin ana
bileseni olan fosfor emilimini dnlemek icin fosfor baglayici ajanlar kullanilir.
En sik kullanilan ilaglar, oral yoldan alinan aliminyum hidroksit veya

kalsiyum karbonat ya da asetat tuzlardir.

v. Hiperlipideminin Tedavisi: KBH'nin tipik histopatolojik bulgusu olan
glomerulosklerozun aterosklerozla benzer olmasi sebebiyle; kan lipid
duzeylerinin dugurtilmesiyle bobrek hastaliginin seyri de olumlu yodnde
etkileyebilir. Protein aliminin azaltiimasi ile hayvansal gidalardan alinan
doymus yagdan zengin lipid alimi azaltilarak etkin lipid kontroli saglanabilir.
Protein alimi azaltiinca lipoprotein A-l duzeyleri ve lipoprotein A-
I/apolipoprotein B orani artmaktadir (74). Eritrosit membranlarinin lipid
peroksidasyon godstergesi olan malondialdehit duzeyleri azalmaktadir.
Poliansatire yag asit seviyelerinin artmasi da lipid profiline olumlu etki
yapmaktadir. Lipid profilinin dizelmesinde belki de proteinlrinin azalmasi ve
insulin direncinin kirllmasini da saglamaktadir (75). Hiperkolesterolemi
tedavisinde kullanilan ilaglar, nikotinik asit, hidroksimetilglutaril koenzim A
reduktaz inhibitorleri, probukol, safra asit sekestranlari ve fibrik asit
turevleridir. DUzenli egzersiz yapmak da, kan lipid seviyelerini dusurur.

c) Ureminin Degisik Organ Ve Sistemlerde Ortaya Cikan Belirtilerinin

Tedavisi

i. Deriyle lilgili Belirti, Bulgular ve Uremik Kasinti: ileri evre bobrek
hastalarinda inat¢i kasintilar, bazen hastanin gunlik yasam kalitesini
bozacak duzeye varabilir. Tedavisinde antihistaminiklerin kullaniimasi ve
ultraviyole tedavi genellikle faydalidir. Kagintinin patogenezinde sekonder
hiperparatiroidizm &énemli oldugundan bazen paratiroidektomi yapmak
gerekebilir. Uremik hastalarda kirli sari bir deri rengine yol agan trokrom
pigmenti sadece diyaliz ile viicuttan temizlenebilir.

ii. Noromuskiler Sistem Belirti ve Bulgulari: Uremide sinir sisteminin

tutulmasina ait semptomlarin 6zel bir tedavisi bulunmamaktadir. Santral ve
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periferik sinir sistemi tutulumunun c¢ok ilerlemesi durumunda hasta diyalize
alinmalhdir. Ancak Uremik polinoropati, diyaliz tedavisi sirasinda da devam
edebilir; transplantasyon ile bu yakinmalari gogu kez ortadan kaldirilabilir.

iii. Solunum Sistemi Belirti ve Bulgulari: Solunum sisteminde
Kussmaul solunumu veya uremik akciger gelismesi durumunda hizla diyaliz
yapiimalidir.

iv. Kardiyovaskiiler Sistem Belirti ve Bulgulan: Uremik hastalarda
gelisen hacim yuklenmesiyle kalp yetersizligi ve 6dem olusabilir. Her iki
durumda da tedavi icin tuz kisitlamasi ve dilretik kullanimi faydali olur.
Dilretiklere yanit alinamayan olgularda diyaliz tedavisi gereklidir. KBH’nda
iskemik ve hipertansif kalp hastaligi olduk¢a sik goérulir. Koroner arter
hastaliina sebep olan lipid metabolizmasi bozukluklari, hipertansiyon,
glukoz intoleransi ve metastatik vaskuler kalsifikasyonlar 6nemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Tedavisi, Uremik olmayan hastalardakine benzer sekilde
yapilir (76). Perikardit, siratle hemodiyaliz ile tedavi edilmelidir.

v. Gastrointestinal Sistem Belirti ve Bulgulari: Sik rastlanan inatgi
higkirik, istahsizlik, bulanti ve kusmaya karsi santral etkili bir antiemetik olan
metoklopramid faydalidir. Peptik Ulser ve kanamalar, Uremik olmayan
hastalardakine benzer sekilde tedavi edilir. Kabizligin dnlenmesinde lifli
gidalar tuketilmesi oOnerilir. Nedeni bilinmeyen asit, ¢codu kez ancak
transplantasyon ile duzelir.

vi. Hemopoetik Sistem Belirti ve Bulgulari: KBH’nda aneminin tedavi
edilmesi ile kardiyak efor kapasitesi artar, merkezi sinir sistemine ait belirti ve
bulgular normallesir, istah ve seksuel fonksiyonlar iyilesir. Tedavide 6ncelikle
demir ve folik asit eksikligi varsa bu maddeler replase edilir. Uremik
hastalarda gorulen aneminin eritropoetin ile tedavisi yasam kalitesini énemli
dlclide yiikseltmistir (21,77). Uremik kanama diyatezi geligsen olgularda kan
transfiizyonu, arginin vazopressin, kriyopresipitat, konjuge 6strojenlerin
kullanimi ve hemodiyaliz tedavisi uygulanabilir (78).

vii. Endokrin Sistem Belirti ve Bulgulari: Sekonder hiperparatiroidizmin
tedavisinde serum fosfor dizeylerinin normallestirimesi ilk yapiimasi

gerekendir.  Kalsiyum  tuzlarinin  kalsiyum  replasmani  agisindan
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kullaniimasinin yaninda fosfat baglayici 6zelliklerinden de faydalanilir. Bu
hastalara aktif D vitamini preparatlarinin verilmesi hem barsaktan kalsiyum
emilimini artirdigr, hem de PTH sekresyonunu dogrudan inhibe ettigi igin
yararhdir.

viii. Sivi-Elektrolit ve Asit-Baz Metabolizmasi Bozukluklari: Bobrek
hastalarinda su ve tuz retansiyonu, hipervolemiye sebep oldugundan 6dem,
tansiyon yuksekligi, kalp yetersizligi ve asite ait belirti ve bulgular ortaya
cikar. Tedavide tuz kisitlamasi yapilir ve diuretikler kullanilir. Ditretik olarak
ilk tercih loop dilretikleridir. Tedaviye direncli olgularda furosemide tiyazid
didretiklerin eklenmesi yararhdir. Bu grup ilaclardan ozellikle metolazone
kullanimi ile ¢ok olumlu yanitlar alinabilir. Metabolik asidoz miyokard

depresyonu yapar ve tedavide protein kisittamasi, asidozu hafifletir.

2.1.6.2. Replasman Tedauvileri:

Tam konservatif tedavilere ragmen, kreatinin klirensi 10 ml/dk’nin altina
indigi durumlarda hastayi hayatta tutabilmek igin bébregin gdorevlerini yerine
getirecek alternatif tedavi secgeneklerine basvurulur. Bunlar, hemodiyaliz,
periton diyalizi ve renal transplantasyondur. Tum bu tedavi segenekleri ayri
ayri degerlendirilerek uygun olan replasman tedavisine baslanir. Hangi

replasman secenegi kullanilirsa kullanilsin, bir digerine gegmek mumkunddr.

2.2. Maghezyum

Magnezyum ilk olarak 1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan
kesfedilmis olup, insan hayati agisindan 6nem tasiyan esansiyel 11
mineralden birisidir. Mg insan vicudunda en c¢ok bulunan dordincu
katyonken (Saglikli bir eriskinde toplam Mg miktari 20-28 gr'dir), hlcre
icerisinde bulunma miktarina gore potasyumdan sonra en ¢ok ikinci hucre igi
katyondur (79).

Vucuttaki toplam 25 gr Mg’'umun genel dagilmina bakildiginda %53’
kemiklerde, % 27’si kasta, %19u yumusak doku hucreleri icerisinde,
%7’inden daha aziI ise serumda ve eritrositlerde bulunmaktadir. Serumda

bulunan Mg miktari 1.7-2.4 mg/dL olup, bunun %5%’i serbest (iyonize), %30’u
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proteine (6zellikle albumine) bagli ve %15’i kompleks anyonik ciftler (% 5 Mg
sitrat ve Mg fosfat) halinde bulunur (80).

Vucut igin esansiyel oldugundan besinler yoluyla alinmasi gerekir. Mg,
bitki dinyasinin demiridir ve demir-hemoglobin iliskisine benzer sekilde
bitkilerde Mg klorofilin yapisina girer. Klorofilin temel maddesi oldugu igin
rengi koyu yesil sebzeler, tahil Grinleri, deniz Grtnleri, badem, findik, fistik,
ceviz, soya fasulyesi, sogan, domates, kakao, havu¢ ve sert sularda Mg bol
bulunur (81). Metabolik olarak aktif hiicrelerde Mg icerigi yluksek olarak tespit
edilmistir (82).

Total serum ya da plazma Mgu, total vicut Mg igerigini
yansitmamaktadir. Sadece serum Mg duzeyine bakarak (%0,3) diger depolar
hakkinda bilgi edinilemez. Ornegin Intraselliler ya da serum iyonize Mg
eksikliginde total serum Mg konsantrasyonu normal olabilir. Mg'un yarilanma
omri 41-181 gun olup dokular arasi dengeye ulasmasi oldukga yavastir (83).

NMR spektroskopik dlgim teknikleri altin standart olarak belirlenmigstir
ve arastirma amagch kullaniimaktadir. Rutin klinik uygulamada ise Mg-spesifik
iyon selektif elektrodlar (ISE) ekstraselliler serbest Mg oOlcimi icin
kullaniimaktadir (84).

Magnezyumun biyokimyasal, biyolojik ve fizyolojik etkileri:
i.Ca kanallari araciligi ile Ca antagonizmi (fizyolojik Ca antagonisti),
ii.Enerji transferinin regulasyonu ve enzimin kofaktdri (ATP Uretimi,
oksidatif fosforilasyon,glikoliz)
iii.Krebs siklusunun kontrolort
iv.Membran stabilizasyonu.
v. Sitoprotektif etki
vi.Transmembran iyon akimi
vii. Hormonlarin reseptdrlere baglanmasi,
viii.Ca kanallarinin acilmasi,
ix.Adenilat siklazin regulasyonu,
x.Kas kontraksiyonu,

xi.Noronal aktivite,
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xii. Vazomotor tonusun kontrold,
xiii.Kardiyak eksitabilite,

xiv.Norotransmitter salinimi olarak 6zetlenebilir (85-91).

2.2.1. Magnezyumun Emilimi ve Dizenlenmesi

Gunluk vicuda alinan Mg miktart 300 mg’dir ve ancak %10’u icme
suyuyla saglanir. Gebelik ve emzirme donemlerinde bu ihtiyag artar. Gunluk
diyetle alimin %30-40’1 absorbe edilir (92,93). Mg'un GIS’den absorbsiyonu
ileum ve jejunumda olur (93,94). GIS’de ki parietal hucrelerden pasif
diffizyonla emilirken, buradan kana enerji harcanarak tasinmaktadir. Ve Mg-
spesifik tagtyicilar aktif transselltler uptake seklinde olmaktadir (92,93).

Bobrekler vicuttaki Mg homeostazini ayarlamada birincil duzenleyici
organlardir (82). Mg bobrekte filtrasyon ve reabsorbsiyon islemlerine tabii
tutulur ve serum Mg'nin yaklasik % 75’i glomeriler membrandan filtrasyona
ugrar. Filtrasyona ugrayan Mg'nin % 15’i proksimal tubullerden pasif olarak,
%50-60’lIk buyudk kismi ise henle kulpunun gikan kolundan paracellin-1
(CLD16) tarafindan reabsorbe edilir (89). Distal toplayici tubullerde %5-10
oraninda Mg TRPM®6 ile aktif olarak emilmektedir. Normal sartlar altinda

filtrasyona ugrayan Mg’un sadece % 3-5’i idrarla atilir (95).

2.2.2. Magnezyumun Hormonal Dizenlenmesi

Barsaklardan Mg reabsorbsiyonunu Paratiroid hormon (PTH) ve
kalsitoninin artirir (96). insilin ve glukagon Mg metabolizmasinda birbirine zit
rol oynarken, aldosteronun Mg sekresyonu Uzerine etkisi minimaldir.
Antididretik hormon ve seks steroidleri gibi bir kisim hormonlarin da Mg
regulasyonunda etkili olabilecegine dair bazi veriler saptanmistir (97).

PTH, henlenin c¢ikan kalin kolundan, distal toplayici tubullerden Mg
reabsorbsiyonunu ve kemikten Mg salinimini arttinir. Mg seviyeleri feedback
sistem ile PTH sekresyonunu etkilemektedir (98).

insiilin intraselliiler Mg girisini arttirir. Bu etkisini tirozin kinaz (izerinden
gegceklestirir. Ayrica insulin cAMP dretimini uyararak PTH'u iceren cAMP

bagimh hormonlar tarafindan Mg alimini saglar. insllinin antimagnezitirik
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etkisi de gosterilmigtir (89).

2.2.3. Magnezyum Eksikligi

Hipomagnezemi serum Mg konsantrasyonunun 1.9 mg/dL’nin altinda
oldugu durumdur. Sik goérulir ve multifaktériyeldir. Hastanede vyatan
hastalarin %7-12’sinde Mg eksikligine rastlanmakla birlikte bu hastalarin
%40’ inda kompleks elektrolit anormalliklerinin beraber oldugu gorulir
(0zellikle hipokalemi, hipofosfatemi ve nadiren de hiponatremi ve hipokalsemi
gibi). Hipomagnezemik hastalarin %42’sinde beraberinde hipokalemi de
oldugu bildirilmistir (87,99).

Primer Mg eksikligi etiyolojik olarak iki sekilde goérulmektedir. Birinci
neden, eksiklik yetersiz alimdan kaynaklanir. ikinci neden, tlketimin
artmasidir ki bunun nedeni intestinal absorbsiyonun azalmasi, Uriner atiimin
artmasi, kemikten mobilizasyonun azalmasi, insilin rezistansidir. Sekonder
Mg eksikligi ise gesitli hastaliklara ve ila¢g kullanimina baghdir. Buna 6rnek

DM, alkolizm ve hipermagneziurik ditretikler verilebilir (100).
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Tablo 2.7. Hipomagnezeminin Nedenleri (26)

Gastrointestinal Hastaliklar Uzamig Nazogastrik Uygulama
Malabsorbsiyon Sendromlari
Genis Barsak Rezeksiyonu

Akut ve Kronik Diyare

intestinal ve Biliyer Fistiiller
Protein-Kalori Malnttrisyonu

Akut Hemorajik Pankreatit

Primer Hipomagnezemi(Neonatal)

Renal Kayip
Kronik Parenteral Sivi Tedavisi
Osmotik Dilirez Glukoz (DM)
Mannitol
Ure
Hiperkalsemi
Alkol
flaglar Didretikler (Furosemid, Etakrinik Asid)
Aminoglikozidler
Sisplatin
Siklosporin
Amfoterisin B
Kardiyak Glikozidler
Pentamidin
Metabolik Asidoz Ketoasidoz, Alkolizim, Asiri Aglik
Renal Hastaliklar Kronik Pyelonefrit, intertisyel Nefrit,

Glomerulonefrit

Akut Tubuler Nekrozun Dilretik Fazi
Postobstriuktif Nefropati

Renal Tubller Asidoz

Renal Transplantasyon Sonrasi

Primer Hipomagnezemi

Fosfat Eksikligi

2.2.4. Magnezyum ve KBH

KBH olanlarda kardiyovaskuler hastaliktan oOlum riski genel
popillasyona goére daha yuksektir (101). Bununla birlikte KBH grubunda
koroner arter kalsifikasyonu daha siktir ve benzer yas grubunda diyalize
giren hastalarda 2-5 kat koroner arter kalsifikasyonu tespit edilmistir (102).
Kalsifikasyon nedeniyle artan mortalite aort gibi buylk arterlerde artmig
arteryel duvar sertligi ve nabiz basinci ile ve diyastol suresince azalmig
miyokard perfiizyonu ile iligkilidir (103,104). Iintimal kalsifikasyon, medial
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kalsifikasyona gore daha sik gériiliir ve ateroskleroz ile iligkilidir. ileri evre
KBH’da diyaliz tedavisi 6ncesinde siklikla gelismis olur (105). Medial ve
intimal kalsifikasyon KBH ‘da artmig kardiyovaskuler komplikasyonlarin direkt
nedeni ya da katkida bulunan bir nedeni olarak dusunulmektedir (106,107).
KBH'da gorilen kalsiyum ve fosfat metabolizmasi bozukluklari vaskiler
kalsifikasyonu hizlandirmakta ve bu hastalarda kardiyovaskuler hastalik igin
geleneksel olmayan risk faktort olarak ortaya gikmaktadir (108,109). Mg'un
vaskuler kalsifikasyon olusumunda dogrudan koruyucu etkileri vardir. Bu
etkileri hidroksiapatit olusumunun inhibisyonu, kalsiyum kanal antagonisti
olarak fonksiyon gostermesi ve vaskuler diuz kas hicrelerinin osteoblast
benzeri hucrelere transdifferentifasyonunun baskilanmasi seklindedir
(110,111).

Ateroskleroz kronik bir inflamasyon olarak dusinulebilir. Gelisen
surecgte inflamasyon ilk olarak arter duvarinda kalinlasmaya neden olur,
sonrasinda ki kronik sureg ile kompleks lezyonlar ve aterosklerotik plaklarlar
olusturur. Damar duvarinda bulunan plak perfuzyonu bozacak kadar kitle
etkisiyle miyokard enfarktiisli, stroke ve nekroza neden olabilir (112,113).
Cesitli uyarilar ile endotelin remodelizasyonu sonucu ateroskleroz olusumu
baslar. Diger kardiyovaskuler risk faktorlerinde oldugu gibi Mg eksiligi de
endotel hicresinde oksidatif stresi artirmaktadir (114,115). Serbest oksijen
radikalleri (ROS), superoksit anyonlar ve Nitrozoksit iki ucu keskin bigak gibi
davranir (115). Dusuk ekstraselliler Mg seviyelerinde endotelde hizli ve
gecici olarak ROS dretimi artar ve intraselliler glutatyon miktari ise azalir.
Yine yapilan galismalarda dusik ekstraseluler Mg'un endotel hicrelerinde
aterosklerotik suregte dengeyi saglamada onemli rol oynayan NF-kB’nin
aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir (116). Mg eksikliginin indukledigi
ROS’nin geleneksel yolaktan endotel hucrelerindeki NF-kB'yi aktive ederler.
NF-kB’nin endotel hicrelerinde aktivasyonunun bir sonucu olarak dusik Mg
duzeyleri aterosklerozda kritik Oneme sahip olan baz sitokinlerin,
kemokinlerin, buyime faktorleri ve adezyon molekullerinin salinimina sebep
olur. Endotel hucrelerinde dusuk Mg etkilerinin  merkezinde IL-1a

bulunmaktadir. Bu mediator NF-kB’nin hem hedefi hem de aktivatortdir.
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Dusik Mga maruz birakildiginda endotel hicresinde oncelikle IL-1a
dizeyleri artis gosterir (116). Endotel hlicre yaslanmasinin esas sorumlusu
IL-1a  olup, hipomagnezemi de endotel hicre yaslanmasinin tipik
Ozelliklerinin ortaya ¢ikmasina sebep olur (117,118). Mg telomer asinmasini
hizlandirarak in vitro fibroblastlarin yaslanmasina neden olur ki, bu durum
sadece endotel hiicrelerine has degildir (119,120).

Endotelin fizyolojik Ozelligi, molekullerin transportu icin bariyer gorevi
gomekte, vazokonstriktbr ve vazodilatatorler ile trombotik ve antitrombotik
faktorler arasinda dengeyi saglamaktadir. Dusuk Mg dlzeyleri ise bu dengeyi
bozar ve endotel disfonksiyonuna neden olur. Koroner arter hastaligi olan
hastalarda yapilan girisimsel bir galisma, oral Mg takviyesinin endotel hlcresi
disfonksiyonunu iyilestirebilecegini gostermistir (121). Mg duzeyleri ile
endotel fonksiyonu arasinda korelasyon vardir ve tedavi ile Mg’'un
duzeltilmesi, endotel fonksiyonlari Uzerinde belirgin iyilesme saglamaktadir.
Bu iyilesme ile birlikte koroner arter hastalarinda ve diyabetlilerde egzersiz
toleransi da artmaktadir (121-123). Cesitli in vitro c¢alismalarda, Mg
eksikliginin vaskuler daralmaya, trombosit agregasyonuna, inflamasyona,
oksidatif strese, endotel disfonksiyonuna ve vaskiler kalsifikasyona neden
oldugunu gostermistir (124).

Mg antiinflamatuar ve antioksidan etkilere sahiptir. inflamasyon ve
oksidatif stres KBH'nin ilerlemesine katkida bulunur. in vitro hipomagnezemi,
nikleer faktor kappa-R'yi iceren birka¢ proinflamatuar transkripsiyon
faktorinin ekspresyonunda artisa neden olur (116), endotel hicresi
nikotinamid adenin dinukleotit fosfat oksidazin aktivitesini aktivitesini arttirir,

interlokin 1-beta ve tumor nekroz faktorun uretimini arttirir (125).
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3. GEREC VE YONTEM

Canakkale 18 Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi'ne bagvuran evre 1-4 KBH tanili hastalar etik kurulu onayi sonrasi
calismaya alindi. Calismamizin COMU Tip Fakultesi Etik Kurulu’ndan
29.03.2017 tarihli ve 2017-06 numarali karar ile onayi alinmistir. Tirkiye ilac
ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan 25.12.2017 tarihli ve 93189304-514.04.01-
E.258357 sayili karari ile faz 4 ¢caligmasi onayi alinmigtir. Hastalardan olugan
hipomagnezemik (n=25) ve normomagnezemik (n=41) olarak iki grup
olusturuldu. Calismaya saglikli génulliden olusan 78 kisi kontrol grubu olarak
dahil edildi. Her 3 gruptaki katilimcilar ¢alisma 6ncesi bilgilendirilerek yazili
onamlari alindi. Hastalarin anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Tum hastalar igin yas, cinsiyet, irk, kronik hastalik bilgileri kaydedildi. Fizik
muayenede tansiyon, nabiz Olgllerek kaydedildi. Daha sonra tim
hastalardan, biyokimyasal ve immunolojik veriler i¢cin 12 saatlik aghgi takiben
uygun yontemlerle vendz kan Ornekleri ve spot idrar ornekleri alindi.
Calismaya alinan tum hastalarin serum glikoz, ure, kreatinin, Mg, total
protein, albiimin, kalsiyum, PTH ve lipid profili degerleri Cobas® 6000 (Roche
Diagnostics Inc., Rotkreuz, Switzerland) cihazi ile caligildi. Serum CRP,
Beckman Coulter Immage® 800 (ABD) cihazinda nefelometrik yontemle
analiz edildi. HbAlc ise Adams® HA-8180 (Arkray, Kyoto, Japan) cihazi ile
sivi kromatografisi ydntemiyle analiz edildi. idrar protein/kreatinin orani, idrar
albumin/kreatinin orani, fraksiyone Mg atilimi ve GFH (CKD-EPI) hesaplandi.
Sonugclar her hasta icin ayri ayri kaydedildi. Hipomagnezemik grupta olan
hastalar diyetisyen takibi ile Mg dan zengin diyet ve/veya 365 mg Mg iyonuna
esdeder oral Mg tedavisi ile 3 ay takip edildi. Sonrasinda ayni laboratuvar
parametreleri 3 ay sonra tum gruplarda tekrar c¢alisildi. Normomagnezemik
ve kontrol grubunda ilk dlciimden 3 ay sonra serum glikoz, Ure, kreatinin, Mg,
total protein, albimin, kalsiyum, PTH, lipid profili, Serum CRP ve HbAlc
galisildi. idrar protein/kreatinin orani, idrar albumin/kreatinin orani, fraksiyone
Mg atilimi ve GFH (CKD-EPI) hesaplandi.

Bu calismamizda serum glikoz, ure, kreatinin, Mg, total protein,

albiimin, kalsiyum, PTH ve lipid profili, CRP, HbA1c, idrar protein/kreatinin
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orani, idrar albumin/kreatinin orani, fraksiyone Mg atimi degerlendirmeye

alinmigtir.

GCalismaya Alma Olgiitleri
+ 18-80 yas arasi
% Evre 1-4 KBH olan

% Calismaya gonullu olmak

Calismaya Almama Olcutleri:

+ Diyaliz tedavisi goren evre 5 KBH hastalar

¢ Didretik kullanimi olan hastalar

% Uzun sure proton pompa inhibitdrt kullanimi olan hastalar (6 ay)

% Yakin zaman igerisinde (son 1 ay) akut koroner sendrom olay
oykusu olan kisiler

% Direngli hipertansiyonu olan hastalar (en az biri dilretik olmak
uzere 3 antihipertansif ila¢ kullanimi olmasina ragmen kan basinci
yiuksek hastalar)

++ Kontrolsliz diyabeti olan hastalar (HbA1c>10)

% Morbid obezitesi olan hastalar (BMI> 30 kg/m?2)

3.1. istatistiksel Analiz: Veriler SPSS Paket Program 20.0 suriimi ile
analiz edildi. Tanimlayici verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum, maksimum kullanildi. istatistiksel anlamlilik icin
p<0,05 kabul edildi. Niceliksel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk Testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan bagimli
degiskenlerin karsilastirimasinda ki Es Arasinda Farkin Onemlilik Testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan bagimsiz  degdiskenlerin
karsilastiriimasinda Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Testi; bagimh
degiskenlerin karsilastirimasinda Wilcoxon Testi kullanildi. Istatistiksel

anlamlilik i¢in p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya 25’i hipomagnezemik (% 17,4), 41'i normomagnezemik (%
28,5) hasta ve gonillilerden olusan toplam 144 kisi dahil edildi. Grup
hipomagnezemik (HM); serum magnezyum degeri <1,8 mg/dL olanlar, grup
normomagnezemik (NM); serum magnezyum degeri 1,8-2,4 mg/dL
araliginda olanlar olanlar olarak tanimlandi. Kontrol grubu ise grup K olarak
ifade edildi.

HM
(%17,4)

K

(%54,1) —

(%28,5)

M hipomagnezemik EMnormomagnezemik i kontrol

Sekil 4.1. Calisma Gruplarinin Dagihmi

Hipomagnezemik grupta ilk 8lgim ve son olgim arasinda glukoz
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).
Hipomagnezemik grupta ilk élciim ve son 68lgiim arasinda (ire parametresi
agisindan istatistiksel olarak anlamli  fark saptanmadi (p>0,05).
Hipomagnezemik grupta ik olgim ve son dlgiim arasinda albimin
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).
Hipomagnezemik grupta ik &lgim ve son &élglim arasinda kalsiyum
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hipomagnezemik grupta ilk 8lgim ve son 6lgiim arasinda C-reaktif protein
(CRP) parametresi acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). Hipomagnezemik grupta ilk élgiim ve son 6lgiim arasinda dirik asit

parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Hipomagnezemik grupta ik oélcim ve son olcim arasinda kreatinin
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Hipomagnezemik grupta ilk &lgim ve son 6lgiim arasinda total protein
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
Hipomagnezemik grupta son o6lgimde magnezyum ortalamasi ilk 6l¢gim
ortalamasindan daha ylksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,0001). Hipomagnezemik grupta son Olgimde parathormon ortalamasi
ilk Olcim ortalamasindan daha dusukta ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,031). Hipomagnezemik grupta ik 6lcim ve son &lgim
arasinda total kolesterol parametresi acgisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Hipomagnezemik grupta ilk dlglim ve son 6lgim
arasinda trigliserit parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Hipomagnezemik grupta ilk &lgim ve son 6lgcim
arasinda LDL parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Hipomagnezemik grupta Ilk 6lgim ve son 6lgiim
arasinda HDL parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p>0,05). Hipomagnezemik grupta ilk &lgim ve son 6lcim
arasinda HbA1C parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Hipomagnezemik grupta ilk Olcimde proteindri
ortalamasi son oOlgim ortalamasindan daha yUksekti ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,0001). Hipomagnezemik grupta ilk Jlcimde
albiminiri ortalamasi son 6lcim ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,0001). Hipomagnezemik grupta ilk 8lgiim
ve son Olcum arasinda magnezuri parametresi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Hipomagnezemik Grubun Biyokimyasal Parametrelerinin ik ve
Kontrol Olgumlerinin Karsilastiriimasi

ilk 6lgiim (n=25) Kontrol élciim (n=25)
Degigkenler ortalamazss Qrtanca ortalamazss Qrtanca p
(min-maks) (min-maks)

Glukoz 140,5+79,4 103,0 (79,0-327,0) 118,2450,4 100,6 (56,9-270,6) | 0,083
Ure 71,2+51,6 56,0 (18,6-206,5) 67,7+49,6 51,2 (20,4-199,8) 0,493
Albimin 3,840,8 4,0 (2,1-4,6) 3,8+0,8 4,1(2,3-4,8) 0,619
CRP 1,54¢2,1 0,7 (0,1-7,4) 0,6+0,6 0,4 (0,2-3,2) 0,090
Urik Asit 6,0+1,7 5,6 (2,4-9,9) 6,1+1,3 6,1 (3,6-7,9) 0,594
Kreatinin 1,8+1,1 1,7 (0,7-4,7) 1,941,3 1,6 (0,6-5,5) 0,484
Total Protein 6,6+0,9 6,6 (4,6-8,2) 6,5+0,7 6,8 (4,9-7,4) 0,599
Total kolesterol 167,2+46,1 150,0 (105,4-253,2) 155,8+37,9 1555 (105,0-235,5) | 0,053
Trigliserit 143,1+67,2 116,0 (57,4-284,0) 111,2+51,4 105,2 (40,1-232,8) 0,051
LDL 89,1+40,6 80,4 (20,0-185,9) 91,8+34,7 81,1(40,0-153,6) | 0,882
HDL 43,6+13,9 40,0 (20,6-75,7) 44,7+16,7 45,3 (20,2-81,6) 0,128
HbA1C 6,5+1,5 5,7 (4,9-9,6) 6,3+1,2 5,7 (5,1-9,3) 0,583
Magneziri 0,02+0,02 0,01 (0,01-0,08) 0,02+0,02 0,02 (0,01-0,06) 0,507

ss: standart sapma, p: Wilcoxon Testi

Normomagnezemik grupta ilk dlgim ve son dlgiim arasinda glukoz
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk Olgumde Ure ortalamasi son Olgum
ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,043). Normomagnezemik grupta son olgimde alblimin ortalamasi ilk
Olcim ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,0001). Normomagnezemik grupta ilk dlgiim ve son oélcim arasinda
kalsiyum parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Normomagnezemik grupta ilk élgim ve son dlglim arasinda CRP
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk dlgim ve son odlgim arasinda (rik asit
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk 6lcim ve son &lgim arasinda kreatinin
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk dlgim ve son 6lgim arasinda total protein

parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).
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Normomagnezemik grupta ilk élciim ve son dlgiim arasinda magnezyum
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta Ilk élgim ve son 6lgiim arasinda parathormon
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk élciim ve son dlglim arasinda total kolesterol
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ik 6lgim ve son o&lgiim arasinda trigliserit
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk olcimde LDL ortalamasi son &lgim
ortalamasindan daha ylksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,023). Normomagnezemik grupta Ilk dlgim ve son élglim arasinda HDL
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk 6lcim ve son dlgiim arasinda HbA1C
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta Ilk élgiim ve son 6lgiim arasinda HDL parametresi
agisindan istatistiksel olarak anlamli  fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk 8lgim ve son &lgim arasinda proteindiri
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk dlclim ve son élciim arasinda HDL parametresi
agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ik 6lgim ve son dlgim arasinda albimindiri
parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Normomagnezemik grupta ilk élciim ve son oélcim arasinda magneziri
parametresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Normomagnezemik Grubun Biyokimyasal Parametrelerinin ik ve
Kontrol Olgumlerinin Karsilastiriimasi

Degiskenler ik élgiim (n=41) Kontrol élgiim (n=41)
ortalamazss Ortanca(min-maks) ortalamatss | Ortanca (min-maks) p

Glukoz 106,5+37,9 98,6 (56,7-275,0) 108,0+36,1 98,0 (66,8-218,8) 0,249
Ure 60,7+32,2 55,7 (17,4-122,0) 59,3+34,1 53,1 (17,3-161,6) 0,043
Albidmin 4,2+0,5 4,2 (2,7-5,3) 4,3+0,4 4,4 (3,0-4,9) 0,0001
CRP 0,9+0,9 0,5(0,1-3,2) 0,7+0,9 0,5(0,1-4,8) 0,706
Urik Asit 6,2+1,8 6,0 (3,5-9,9) 6,3+1,9 5,8 (3,8-12,8) 0,255
Kreatinin 1,6+0,8 1,3(0,5-3,2) 17411 1,4 (0,6-5,4) 0,209
Total Protein 7,1+0,7 7,2 (4,9-8,7) 7,1+0,6 7,2 (5,6-8,6) 0,961
T. kolesterol 174,6+45,8 175,9 (99,6-288,4) 180,3+£39,9 174,7 (80,1-272,0) 0,221
Trigliserit 165,5+86,9 138,2 (78,2-507,7) | 176,4+108,6 | 146,0 (30,4-497,7) 0,271
LDL 107,1+37,5 100,7(38,2-196,1) 96,7+38,5 89,4 (30,0-169,2) 0,023*
HDL 43,6+£12,1 43,5 (0,9-68,8) 45,0+8,7 45,9 (28,8-64,2) 0,475*
HbA1C 6,0+0,9 5,8 (4,8-8,7) 5,9+0,9 5,7 (5,1-9,0) 0,153
Magnezuri 0,02+0,01 0,01 (0,01-0,06) 0,02+0,01 0,01 (0,01-0,08) 0,173

ss: standart sapma, p= Wilcoxon Testi, p*: iki es arasindaki farkin énemlilik testi

Gruplar arasinda glukoz acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun glukoz ortalamasi hipomagnezemik
ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha dusukti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamhydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,001). Gruplar arasinda Ure acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun Ure
ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan
daha dusukti ve Benforroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
(sirasiyla  p=0,0001,p=0,0001).

istatistiksel

istatistiksel olarak anlamliydi Gruplar

arasinda albimin agisindan olarak anlaml
(p=0,0001).

normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha ylksekti ve Benforroni

fark saptandi
Kontrol grubunun albimin ortalamasi hipomagnezemik ve
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
p=0,0001,p=0,0001);

ortalamasi hipomagnezemik grubun ortalamasindan yuksekti ve Benforroni

anlamliydi (sirasiyla normomagnezemik grubun
dizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,008). Gruplar arasinda kalsiyum agisindan istatistiksel olarak
(p=0,05).

istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun CRP

anlamli fark saptanmadi Gruplar arasinda CRP acisindan
ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan
daha dusukti ve Benforroni diizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
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istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar
arasinda urik asit acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,0001). Kontrol grubunun urik asit ortalamasi hipomagnezemik ve
normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha dusukti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0,001,p=0,0001). Gruplar arasinda kreatinin
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Kontrol
grubunun kreatinin ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik
grubun ortalamalarindan daha dusukti ve Benforroni dizeltmeli Mann
Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,0001,p=0,0001). Gruplar arasinda total protein acgisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Hipomagnezemik grubun total
protein ortalamasi normomagnezemik ve kontrol grubunun ortalamalarindan
daha disukti ve Benforroni diizeltmeli Mann Whitney U Testine goére bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,001,p=0,0001). Gruplar arasinda
magnezyum agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,0001).
Hipomagnezemik grubun magnezyum ortalamasi normomagnezemik ve
kontrol grubunun ortalamalarindan daha dusukti ve Benforroni dizeltmeli
Mann Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,0001,p=0,0001). Gruplar arasinda parathormon acisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun parathormon
ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan
daha dusukti ve Benforroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar
arasinda total kolesterol agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,035). Kontrol grubunun total kolesterol ortalamasi hipomagnezemik ve
normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha yuUksekti, Benforroni
dizeltmeli Mann Whitney U Testine gore istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Gruplar arasinda trigliserit agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,006). Normomagnezemik grubun trigliserit ortalamasi
kontrol grubunun ortalamasindan daha ylksekti ve Benforroni dizeltmeli

Mann Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
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(p=0,002). Gruplar arasinda LDL agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p=0,006). Hipomagnezemik grubun LDL ortalamasi kontrol
grubunun ortalamasindan daha dusukti ve Benforroni dizeltmeli Mann
Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).
Gruplar arasinda HDL agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,002). Kontrol grubunun HDL ortalamasi hipomagnezemik ve
normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha yuksekti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0,007,p=0,004). Gruplar arasinda HbA1C acisindan
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun
HbA1C ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun
ortalamalarindan daha kuguktu ve Benforroni duzeltmeli Mann Whitney U
Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,0001,p=0,0001). Gruplar arasinda proteinUri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun proteinuri ortalamasi
hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha
kicukti ve Benforroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gbére bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar
arasinda albUmindri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,0001). Kontrol grubunun albuminurii ortalamasi hipomagnezemik ve
normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha kugukti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar arasinda magnezdri
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,012). Kontrol
grubunun magnezuri ortalamasi normomagnezemik grubun ortalamasindan
daha yuksekti ve Benforroni diizeltmeli Mann Whitney U Testine goére bu fark
istatistiksel olarak anlamlydi (p=0,003) (Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. Gruplara Gore Biyokimyasal Parametrelerin ilk Olciimde Karsilastirmalari

Hipomagnezemik (n=25)

Normomagnezemik (n=41)

Kontrol (n=78)

Degigkenler ortalamazxss | Ortanca (min-maks) ortalamazss Ortanca (min-maks) ortalamazxss Ortanca (min-maks) p
Glukoz 140,5+£79,4 103,0 (79,0-327,0) 106,5+£37,9 98,6 (56,7-275,0) 89,6+14,0 88,3 (68,7-138,9) 0,0001
Ure 71,2451,6 56,0 (18,6-206,5) 60,7+£32,2 55,7 (17,4-122,0) 27,1£149 23,8 (9,0-98,0) 0,0001
Alblmin 3,8+0,8 4,0 (2,1-4,6) 4,2+0,5 4,2 (2,7-5,3) 4,5+0,3 4,6 (3,7-5,1) 0,0001
Kalsiyum 9,2+0,9 9,4 (7,5-10,5) 9,6+0,5 9,7 (8,7-10,6) 9,6+0,4 9,6 (8,9-10,5) 0,112
CRP 1,5+2,1 0,7 (0,1-7,4) 0,9+0,9 0,5(0,1-3,2) 0,4+0,4 0,3(0,1-2,8) 0,0001
Urik Asit 6,0+1,7 5,6 (2,4-9,9) 6,2+1,8 6,0 (3,5-9,9) 4,6+1,6 4,2 (1,9-9,0) 0,0001
Kreatinin 1,8+1,1 1,7 (0,7-4,7) 1,6+0,8 1,3(0,5-3,2) 0,8+0,2 0,7 (0,5-1,2) 0,0001
Total Protein 6,6+0,9 6,6 (4,6-8,2) 7,1+0,7 7,2 (4,9-8,7) 7,1+0,4 7,1(5,9-9,3) 0,0001
Magnezyum 1,620,2 1,7(1,2-1,8) 2,1+0,2 2,1(1,8-2,6) 2,1+0,2 2,1(1,7-2,4) 0,0001
Parathormon | 140,5+147,5 86,6 (32,4-640,8) 91,9+51,6 81,1 (27,9-216,4) 51,6+13,3 50,7 (29,2-86,8) 0,0001
T. kolesterol 167,2+46,1 | 150,0(105,4-253,2) 174,6+45,8 175,9 (99,6-288,4) 185,3+28,9 183,9(121,2-247,0) 0,035
Trigliserit 143,1+67,2 116,0 (57,4-284,0) 165,5+86,9 138,2 (78,2-507,7) 139,4+£121,7 112,6 (43,6-789,9) 0,006
LDL 89,1+40,6 80,4 (20,0-185,9) 107,1+£37,5 100,7 (38,2-196,1) 115,8+29,8 108,6 (60,3-214,4) 0,006
HDL 43,6£13,9 40,0 (20,6-75,7) 43,6+12,1 43,5 (0,9-68,8) 54,3+18,6 48,8 (25,6-111,0) 0,002
HbA1C 6,5+1,5 5,7 (4,9-9,6) 6,0+0,9 5,8 (4,8-8,7) 5,4+0,3 5,4 (4,8-6,3) 0,0001
Proteiniri 0,8+0,7 0,4 (0,1-2,1) 0,6+1,0 0,2 (0,02-3,4) 0,1+0,1 0,1 (0,02-0,50) 0,0001
AlbUminri 2,1+2.3 0,6 (0,02-6,5) 2,1£3,5 0,4 (0,01-11,9) 0,1+0,1 0,1 (0,01-0,3) 0,0001
Magnezuri 0,02+0,02 0,01 (0,01-0,08) 0,02+0,01 0,01 (0,01-0,06) 0,02+0,05 0,01 (0,01-0,41) 0,012

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi
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Gruplar arasinda glukoz agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptandi (p=0,002). Kontrol grubunun glukoz ortalamasi hipomagnezemik ve
normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha dusukti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0,006, p=0,003). Gruplar arasinda ure agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun ure
ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan
daha dusuktu ve Benforroni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,0001, p=0,0001). Gruplar
arasinda albimin agisindan istatistiksel olarak anlamh fark saptandi
(p=0,0001). Kontrol grubunun albimin ortalamasi hipomagnezemik ve
normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha yuUksekti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi  (sirasiyla  p=0,0001,p=0,013); normomagnezemik grubun
ortalamasi hipomagnezemik grubun ortalamasindan yuksekti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,001). Gruplar arasinda kalsiyum agisindan istatistiksel olarak
anlamh  fark saptandi (p=0,012). Hipomagnezemik grubun kalsiyum
ortalamasi normomagnezemik grubun ortalamasindan daha dusuktl ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,010). Gruplar arasinda CRP
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Kontrol
grubunun CRP ortalamasi normomagnezemik grubun ortalamasindan daha
dusukti ve Benforroni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0001). Gruplar arasinda Urik asit agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun urik
asit ortalamasi  hipomagnezemik ve normomagnezemik  grubun
ortalamalarindan daha dusUkti ve Benforroni dizeltmeli Mann Whitney U
Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla
p=0,003,p=0,0001). Gruplar arasinda kreatinin agisindan istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun kreatinin ortalamasi
hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha

dugukti ve Benforroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gére bu fark

36



istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar
arasinda total protein agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,0001). Hipomagnezemik  grubun  total protein  ortalamasi
normomagnezemik ve kontrol grubunun ortalamalarindan daha dusiktu ve
Benforroni dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel
olarak anlamhliydi (sirasiyla p=0,001,p=0,0001). Gruplar arasinda
magnezyum agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Gruplar arasinda parathormon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi  (p=0,0001). Kontrol grubunun parathormon ortalamasi
hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha
duguktu ve Benforroni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gére bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar
arasinda total kolesterol agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,0001). Hipomagnezemik grubunun total kolesterol ortalamasi
normomagnezemik ve kontrol grubunun ortalamalarindan daha dusiktu ve
Benforroni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel
olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,010,p=0,0001). Gruplar arasinda trigliserit
agisindan  istatistiksel olarak anlamli  fark saptandi  (p=0,007).
Normomagnezemik grubun trigliserit ortalamasi hipomagnezemik ve kontrol
grubunun ortalamasindan daha yuksekti ve Benforroni dizeltmeli Mann
Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,005, p=0,008). Gruplar arasinda LDL agisindan istatistiksel olarak
anlaml  fark saptandi (p=0,001). Kontrol grubunun LDL ortalamasi
hipomagnezemik ve normomagnezemik grubunun ortalamasindan daha
yuksekti ve Benforroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,002, p=0,006). Gruplar arasinda
HDL acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,002). Kontrol
grubunun HDL ortalamasi normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha
yuksekti ve Benforroni dizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). Gruplar arasinda HbA1c agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun HbA1c

ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik grubun ortalamalarindan
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daha kucuktl ve Benforroni diizeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar
arasinda proteinlri acgisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptandi
(p=0,0001). Kontrol grubunun proteintri ortalamasi hipomagnezemik ve
normomagnezemik grubun ortalamalarindan daha kuglikti ve Benforroni
dizeltmeli Mann Whithey U Testine gore bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0,0001,p=0,0001). Gruplar arasinda albuminuri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,0001). Kontrol
grubunun albuminuri ortalamasi hipomagnezemik ve normomagnezemik
grubun ortalamalarindan daha kuglukti ve Benforroni dizeltmeli Mann
Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0,0001,p=0,0001). Gruplar arasinda magnezuri acgisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0,0001). Kontrol grubunun magneziri
ortalamasi hipomagnezemik grubun ortalamasindan daha dusukta ve
Benforroni duzeltmeli Mann Whitney U Testine gore bu fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0,0001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplara gére biyokimyasal parametrelerin kontrol 6lciimiinde karsilastirmalari

Degiskenler Hipomagnezemik (n=25) Normomagnezemik (n=41) Kontrol (n=78)
ortalamaztss Ortanca (min-maks) ortalamaztss Ortanca (min-maks) ortalamazss Ortanca (min-maks) p

Glukoz 118,2+50,4 100,6 (56,9-270,6) 108,0+36,1 98,0 (66,8-218,8) 91,949,1 92,0 (75,6-120,5) 0,002
Ure 67,7t49,6 51,2 (20,4-199,8) 59,3134,1 53,1(17,3-161,6) 28,5+13,7 26,2 (10,5-93,4) 0,0001
Albiimin 3,8+0,8 4,1(2,3-4,8) 4,310,4 4,4 (3,0-4,9) 4,610,3 4,6 (3,8-5,1) 0,0001
Kalsiyum 9,3+0,6 9,5 (8,3-10,8) 9,7+0,6 9,8 (8,4-10,9) 9,610,4 9,7 (8,9-10,8) 0,012
CRP 0,6+0,6 0,4 (0,2-3,2) 0,7+£0,9 0,5(0,1-4,8) 0,4+0,3 0,3(0,1-2,7) 0,0001
Urik Asit 6,1+1,3 6,1(3,6-7,9) 6,3t1,9 5,8 (3,8-12,8) 5,0+1,3 5,2 (1,9-8,2) 0,0001
Kreatinin 1,9+1,3 1,6 (0,6-5,5) 1,7+1,1 1,4 (0,6-5,4) 0,8+0,2 0,8 (0,4-1,3) 0,0001
Total Protein 6,5+0,7 6,8 (4,9-7,4) 7,1+0,6 7,2 (5,6-8,6) 7,2+0,4 7,2 (6,1-9,2) 0,0001
Magnezyum 2,0+0,2 1,9 (1,6-2,3) 2,0+0,2 2,1(1,7-2,5) 2,1+0,1 2,1(1,8-2,6) 0,389
Parathormon 124,4+99,9 85,7 (53,5-421,6) 85,9+42,6 75,0 (32,8-186,0) 54,2+12,9 55,1 (29,8-95,0) 0,0001
Total kolesterol 155,8+37,9 155,5 (105,0-235,5) 180,3+39,9 174,7 (80,1-272,0) 195,8+32,3 199,1 (130,5-263,5) 0,0001
Trigliserit 111,2+51,4 105,2 (40,1-232,8) 176,41+108,6 146,0 (30,4-497,7) 137,5198,8 103,8 (53,7-615,3) 0,007
LDL 91,81£34,7 81,1 (40,0-153,6) 96,7+£38,5 89,4 (30,0-169,2) 113,9+28,6 102,8 (65,3-217,6) 0,001
HDL 44,7+16,7 45,3 (20,2-81,6) 45,018,7 45,9 (28,8-64,2) 53,4+15,2 49,9 (4,0-89,4) 0,002
HbA1C 6,31,2 5,7 (5,1-9,3) 5,940,9 5,7 (5,1-9,0) 5,440,3 5,4 (4,9-6,4) 0,0001
Proteiniiri 0,610,6 0,3 (0,1-1,8) 0,71,1 0,2 (0,04-3,5) 0,10,1 0,1 (0,02-0,5) 0,0001
Albiiminiiri 1,5¢1,7 0,3 (0,01-5,1) 2,915,3 0,3 (0,01-21,4) 0,10,1 0,1(0,01-0,3) 0,0001
Magneziiri 0,02+0,02 0,02 (0,01-0,06) 0,02+0,01 0,01 (0,01-0,08) 0,01+0,04 0,01 (0,01-0,41) 0,0001

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi
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ilk ©6lcimde normomagnezemik grubun albimin ortalamasi,

hipomagnezemik grubun ortalamasindan daha yuksekti anlamliydi (0,008).
Ik olgimde normomagnezemik grubun total protein ortalamasi,
hipomagnezemik grubun ortalamasindan daha yiiksekti (0,001). ilk élgimde
normomagnezemik grubun magnezyum ortalamasi, hipomagnezemik grubun
ortalamasindan daha ylksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(0,0001).

normomagnezemik grubun ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark

Ik 6lgimde hipomagnezemik grubun proteiniri ortalamasi,

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,020). ilk élciimde hipomagnezemik ve
normomagnezemik grup arasinda albuminuri agisindan istatistiksel olarak
(p>0,05).

normomagnezemik grup arasinda magnezuri agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi ilk 6lgimde hipomagnezemik ve

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 4.5. Hipomagnezemik ve Normomagnezemik Grubun Biyokimyasal

Parametrelerinin ilk Olciimlerinin Karsilastiriimasi

. Hipomagnezemik (n=25) Normomagnezemik (n=41)
Degiskenler . ,
ortalamatss | Ortanca(min-maks) | ortalamazss | Ortanca(min-maks) p

Glukoz 140,5+79,4 103,0 (79,0-327,0) 106,5+37,9 98,6 (56,7-275,0) 0,119
Ure 71,2+51,6 56,0 (18,6-206,5) 60,7+32,2 55,7 (17,4-122,0) 0,706
Albimin 3,8+0,8 4,0 (2,1-4,6) 4,2+0,5 4,2 (2,7-5,3) 0,008
CRP 1,5¢2,1 0,7 (0,1-7,4) 0,9+0,9 0,5(0,1-3,2) 0,296
Urik Asit 6,0+1,7 5,6 (2,4-9,9) 6,2+1,8 6,0 (3,5-9,9) 0,989
Kreatinin 1,8+1,1 1,7 (0,7-4,7) 1,60,8 1,3 (0,5-3,2) 0,822
T.Protein 6,6+0,9 6,6 (4,6-8,2) 7,10,7 7,2 (4,9-8,7) 0,001
T.kolesterol | 167,2+46,1 | 150,0 (105,4-253,2) | 174,6+45,8 175,9 (99,6-288,4) 0,504
Trigliserit 143,1+67,2 116,0 (57,4-284,0) 165,586,9 138,2 (78,2-507,7) 0,270
LDL 89,1+40,6 80,4 (20,0-185,9) 107,1+37,5 100,7 (38,2-196,1) 0,073
HDL 43,6+13,9 40,0 (20,6-75,7) 43,6+12,1 43,5 (0,9-68,8) 0,615
HbA1C 6,5+1,5 5,7 (4,9-9,6) 6,00,9 5,8 (4,8-8,7) 0,806
Magnezuri 0,02+0,02 0,01 (0,01-0,08) 0,02+0,01 0,01 (0,01-0,06) 0,784

ss: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

Kontrol o6lcimde normomagnezemik grubun albimin ortalamasi,
hipomagnezemik grubun ortalamasindan daha yiksekti ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (0,001). kontrol dlgimde normomagnezemik
grubun albimin ortalamasi, hipomagnezemik grubun ortalamasindan daha
yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (0,010). kontrol dlgimde
normomagnezemik grubun total protein ortalamasi, hipomagnezemik grubun
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ortalamasindan daha ylksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(0,001). kontrol o6lcimde normomagnezemik grubun total Kkolesterol
ortalamasi, hipomagnezemik grubun ortalamasindan daha yuksekti ve bu
fark  istatistiksel olarak  anlamhydi  (0,010). kontrol  dlgumde
normomagnezemik grubun trigliserit ortalamasi, hipomagnezemik grubun
ortalamasindan daha ylksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(0,005). (Tablo 6).

Tablo 4.6. Hipomagnezemik ve Normomagnezemik Grubun Biyokimyasal
Parametrelerinin Kontrol Olglimlerinin Kargilagtiriimasi

Degiskenler | Hjpomagnezemik (n=25) Normomagnezemik (n=41)
ortalamatss | Ortanca (min- | ortalamatss | Ortanca (min- | p
maks) maks)

100,6 (56,9- 98,0 (66,8-
Glukoz 118,2+50,4 270.6) 108,0+36,1 218,8) 0,500

y 51,2 (20,4- 53,1 (17,3-
Ure 67,7+49,6 199,8) 59,3+34,1 161,6) 0,926
Alblimin 3,8+0,8 4,1 (2,3-4,8) 4,310,4 4,4 (3,0-4,9) 0,001
CRP 0,6+0,6 0,4 (0,2-3,2) 0,7+0,9 0,5 (0,1-4,8) 0,074
Urik Asit 6,1+1,3 6,1 (3,6-7,9) 6,3+1,9 5,8 (3,8-12,8) 0,863
Kreatinin 1,9+1,3 1,6 (0,6-5,5) 1,7¢1,1 1,4 (0,6-5,4) 0,751
T. Protein 6,5+0,7 6,8 (4,9-7,4) 7,1+0,6 7,2 (5,6-8,6) 0,001

155,5 (105,0- 174,7 (80,1-
T.kolesterol | 155,8+37,9 235,5) 180,3+£39,9 272.0) 0,010

L 105,2 (40,1- 146,0 (30,4-
Trigliserit | 111,2451,4 232.8) 176,4+108,6 497.7) 0,005

81,1 (40,0- 89,4 (30,0-
LDL 91,8+34,7 153,6) 96,7+£38,5 169,2) 0,471
HDL 44,7+16,7 | 45,3 (20,2-81,6) | 45,0+8,7 | 459 (28,8-64,2) | 0,697
HbA1C 6,3+1,2 5,7 (5,1-9,3) 5,9+0,9 5,7 (5,1-9,0) 0,681
Magnezuri 0,02+0,02 0,02 (0,01-0,06) 0,02+0,01 0,01 (0,01-0,08) 0,051

ss: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

Tablo 4.7. Hipomagnezemik  Grupta Proteinari ve  Albumindri
Parametrelerinin Ik ve Kontrol Olciimiinde Karsilastiriimasi

ilk 6lgiim (n=25) Kontrol élgiim (n=25)
Degiskenler Ortanca(min- Ortanca (min-
ortalamazss maks) ortalamazss maks) p
Proteinri 0,8+0,7 0,4 (0,1-2,1) 0,6+0,6 0,3(0,1-1,8) 0,0001
AlbUminuri 2,1+2.3 0,6 (0,02-6,5) 1,5+1,7 0,3 (0,01-5,1) | 0,0001

ss: standart sapma, p: Wilcoxon Testi
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Tablo 4.8. Normomagnezemik Grupta Proteintri ve  AlbUmindri
Parametrelerinin ilk ve Kontrol Olciimiinde Karsilastiriimasi
Degiskenler | ilk lgiim (n=41) Kontrol élgiim (n=41)
ortalamatss | Ortanca(min- | ortalamazss | Ortanca p
maks) (min-maks)
Proteindri 0,6+1,0 0,2 (0,02-3,4) 0,7+1,1 0,2 (0,04-3,5) | 0,605
AlbUminuri | 2,1£3,5 0,4 (0,01-11,9) 2,9+5,3 0,3 (0,01-21,4) | 0,105

ss: standart sapma, p: Wilcoxon Testi

Tablo 4.9. Hipomagnezemik ve Normomagnezemik Grubunun Ilk
Olctimlerinin Karsilastiriimasi
Degiskenler | Hipomagnezemik (n=25) Normomagnezemik (n=41)
ortalamazss | Ortanca ortalamazss | Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Proteinuri 0,8+0,7 0,4(0,1-2,1) |0,6+1,0 0,2 (0,02-3,4) | 0,020
AlbUminari | 2,1+2,3 0,6 (0,02-6,5) | 2,1+3,5 0,4 (0,01-11,9) | 0,108

ss: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

Tablo 4.10. Hipomagnezemik ve Normomagnezemik Grubunun Kontrol
Olcumlerinin Karsilastiriimasi

Hipomagnezemik (n=25) Normomagnezemik (n=41)
Degiskenler Ortanca Ortanca
ortalamazss . ortalamazss . p
(min-maks) (min-maks)
Proteindri 0,6+0,6 0,3(0,1-1,8) 0,7+£1,1 0,2 (0,04-3,5) | 0,601
AlbUminuri 1,5+1,7 0,3 (0,01-5,1) 2,915,3 0,3 (0,01-21,4) | 0,284

ss: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
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Tablo 4.11. Hipomagnezemik Grupta Kalsiyum, Magnezyum ve Parathormon
Parametrelerinin Ilk Olcimde Karsilastiriimasi

Degiskenler | ilk 6lgiim (n=24) Kontrol dl¢cim (n=24)
ortalamatss Ortanca(min- ortalamatss | Ortanca (min- p
maks) maks)
Kalsiyum 9,2+0,9 9,4 (7,5-10,5) | 9,3+0,6 9,5 (8,3-10,184
10,8)
Magnezyum | 1,6+0,2 1,7(1,2-1,8) 2,0+0,2 1,9(1,6-2,3) | 0,0001
Parathormon | 144,9+148,9 | 91,5 (48,5- | 124,4+99,9 | 85,7 (53,5-| 0,031
640,8) 421,6)

ss: standart sapma, p: Wilcoxon Testi
Wilcoxon Testinde bagimh gruplar karsilagtirildigi icin ilk ve kontrol olgim
degerleri olan hastalar analize dahil edilmistir (n=24).

Tablo 4.12.

Normomagnezemik Grupta Kalsiyum,

Parathormon Parametrelerinin ilk Olciimde Karsilastiriimasi

Magnezyum ve

Degiskenler | ilk dlgiim (n=41) Kontrol dl¢cim (n=41)
ortalamatss | Ortanca(min- ortalamatss | Ortanca (min- | p
maks) maks)
Kalsiyum 9,6+0,5 9,7 (8,7-10,6) 9,7+0,6 9,8 (8,4-10,9) | 0,567
Magnezyum | 2,1+0,2 2,1(1,8-2,6) 2,0+0,2 2,1(1,7-2,5) | 0,057*
Parathormon | 91,9+51,6 81,1 (27,9-216,4) | 85,9+42,6 | 75,0 32,8-186) | 0,180
ss: standart sapma, p= Wilcoxon Testi, p*: iki es arasindaki farkin énemlilik
testi
Tablo 4.13. Hipomagnezemik ve Normomagnezemik Grubunun ilk
Olglimlerinin Karsilastiriimasi
Degiskenler | Hipomagnezemik (n=25) Normomagnezemik
n=41
ortalamaztss Ortanca (min- grtalarr?aiss Ortanca  (min- p
maks) maks)
Kalsiyum 9,2+0,9 9,4 (7,5-10,5) | 9,6+0,5 9,7 (8,7-10,6) | 0,082
Magnezyum | 1,6%0,2 1,7 (1,2-1,8) | 2,1+0,2 2,1 (1,8-2,6) 0,0001
Parathormon | 140,5+147.,5 | 86,6 32,4640,8) | 91,9451,6 | 81,1 (27,9-216,4) 0,117
ss: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
Tablo 4.14. Hipomagnezemik ve Normomagnezemik Grubunun Kontrol
Olglimlerinin Karsilastiriimasi
Degiskenler | Hipomagnezemik (n=25) Normomagnezemik (n=41)
ortalamass | Ortanca (min- | ortalamat+ss | Ortanca (min- | p
maks) maks)
Kalsiyum 9,3+0,6 9,5(8,3-10,8) | 9,7+0,6 9,8 (8,4-10,9) | 0,010
Magnezyum | 2,0+0,2 1,9 (1,6-2,3) 2,0£0,2 2,1(1,7-2,5) 0,431
Parathormon | 124,4+99,9 | 85,7 (53,5-421,6) | 85,9442,6 | 75,0 (32,8-186,0) | 0,059

ss: Standart sapma, p: Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

KBH yaygin isgucu kaybi, ekonomik, sosyal ve psikolojik sorunlara
neden olan ciddi bir halk sagli§i sorunudur. KBH’nin 6nlenmesi veya
SDBY’ne ilerleyisin durdurulmasi, hastalarin kardiyovaskuler morbidite ve
mortalitesini azaltacaktir. KBH'da hastaligin ilerlemesine pekgok faktor yol
acar. Duzeltilebilir olan risk faktorlerinden proteinuri ve albumintri de KBHnin
ilerlemesine katkida bulunur. Calismamizda normomagnezemik ve
hipomagnezemik KBH (evre 1-4) olan hastalarda ilk bagvuru esnasinda ve 3
ay sonraki kontrollerinde serum magnezyum seviyeleri ile biyokimyasal
belirtecler (proteinari, albumindri, glukoz, HbAlc, lipid profili, total protein,
albdmin, parathormon, Ure, kreatinin, kalsiyum) arasindaki iliskiyi arastirdik.
Ayrica, ilk basvuru esnasinda hipomagnezemik olan hastalara magnezyum
replasmani baslanmis ve hastalarin 3 ay sonraki biyokimyasal belirtecleri
tekrar cgalsilmigti.  Tedavi Oncesi ve sonrasi degerler birbiriyle

karsilastiriimistir.

Hoy ve ark. (126) yaptigi calismada KBH'nda baslangigta proteindrisi
olmayan grupta progresyon saptanmazken, proteinlri tespit edilen hasta
grubunda hizli bir sekilde hastaligin ilerledigi kaydedildi. Remuzzi ve ark.’nin
(127) galismasinda, proteinurinin azaltiimasinin nefropatisi olan ¢ogu hasta
icin  hastaligin ilerlemesini  durdurabilecegi ve iyilesme slresini
azaltabilecegini bildiriimistir. Peterson ve ark.’nin (128) calismasinda, dusuk
kan basinci hedefi ile proteinirinin énemli dlglide azalttigi ve GFH’nin arttigi
gosterilmigti. Bu c¢alismalarin  sonucuna gore, KBH’da proteindrinin

azaltilmasi SDBY’ne gidisi yavaslatmaktadir.

Magnezyum, antiinflamatuar ve antioksidan etkilere sahiptir.
inflamasyon ve oksidatif stres KBH’nin ilerlemesine katki saglar. Bash ve ark.
(129) vyaptiklari “The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)”
calismasinda dustk magnezyum duzeylerinde nikleer faktor kappa-3 dahil
birka¢ proinflamatuar belirteglerin ylkseldigini tespit etmiglerdir. Tejero-Taldo
ve ark.’nin (130) deneysel c¢alismasinda, magnezyum eksikliginde

proinflamatuar sitokinlerin yulkseldigi ve serbest oksijen radikal Gretiminin
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artig1 ileri  sdrdlmastur. Shogi ve ark. (125) Yaptiklari deneysel
calismalarinda LPS ile uyariimis alveoler makrofajlarda uretilen IL 1-beta ve
TNF-a duzeylerini karsilastirmigti. Magnezyum seviyeleri duguk grupta
normal olan gruba gore daha yiksek dizeylerde IL 1-beta ve TNF-a artigi
gosterilmigtir. C-reactive protein (CRP) sistemik inflamasyonun bir belirteci
kabul edilir; albimin ise negatif akut faz reaktanidir. Bu veriler 1s1ginda serum
Mg duzeyleri ile CRP arasinda ters ve albumin ile dogrusal bir iliski olmasi
beklenen bir sonugtur. Bizim ¢alismamizda hipomagnezemik grupta ilk dlgiim
ve kontrol élgimu arasinda CRP (p>0,05) ve albimin (p>0,05) parametresi
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismamizda
magnezyumun inflamatuar parametre etkisi saptanmadi. Bu sonucun hasta

sayisi yetersizligine bagli oldugunu disinmekteyiz.

Hipomagnezemi endotelde trombotik ve antitrombotik faktorler
arasindaki dengeyi bozar ve endotel disfonksiyonuna neden olur. KBH'nin
erken evrelerinden bagslayarak goérilen endotel disfonksiyonu, bobrek
hastaliginin progresyon oraninin yiksek oldugunu 6ngoérdirir. Shechter ve
ark. (121) yaptigi calismada magnezyum tedavisi sonrasi brakiyal arter
endotel fonksiyonlarinda ve egzersiz toleransinda belirgin dizelme tespit
edilmistir. Maier ve ark. (124) calismasinda mg eksikliginin, endotel
proliferasyonunu inhibe oldugu, plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ve
vaskiler hiucre adezyon molekili-1 (VCAM1)'i upregule ederek endotel
disfonksiyonu olusturdugu saptanmistir. Ferre ve ark. (118) in vitro
calismasinda disuk magnezyumun, pro-inflamatuar ve proaterojenik olaylari
indukleyerek endotel disfonksiyonuna yol actigi gosterilmistir. Weglicki ve
ark.’nin (131) deneysel galismasinda, magnezyum eksikligi olan siganlarda
inflamatuar durumun gostergesi olan ve dolasimda bulunan makrofaj
kaynakli IL-1, IL-6, TNF-a ve endotelin-1 seviyelerinin belirgin olarak
yukseldigi gosterilmistir. Hipomagnezeminin dizeltiimesi ile inflamatuar yanit
ve endotel disfonksiyonu azaltilabilir. Calismamizda, hipomagnezemik grupta
magnezyum duizeylerinin normal seviyelere getirilmesi ile proteindri ve
albumindri istatistiksel anlaml gekilde azalmistir. Bu durum endotel

fonksiyonlarinin dizelmesine bagli olabilir.
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KBH'nin ilerlemesinde proteinlri disinda baska faktorler de rol oynar.
Bu faktorler icinde en ¢ok bilinenleri DM, yiksek proteinli diyet, hipertansiyon,
nefrotoksik ila¢ kullanimi ve obezitedir. Bu sebeple hasta secimi sirasinda
kontrolsiiz diyabeti (HbA1c>10), kontrolsiiz hipertansiyonu, morbid obez

hastalar (BMI> 30 kg/m?) galismaya dahil edilmedi.

Hipomagnezemi direncli  hipokalsemiye neden olarak PTH
dizeylerinde artisa sebep olabilir. Hipomagnezemik hasta grubunda
magnezyum replasman tedavisi sonrasi PTH duzeylerinde istatistiksel

anlamli dusme gorulmustar.

Calismamizda KBH (evre 1-4) hipomagnezemik hastalarin 3 ay sureli
magnezyum replasmani hem guvenli bulunmus ve hastalarda belirgin bir yan
etki saptanmamistir. Bu hastalarda magnezyum eksikligi oral beslenmedeki
yetersizlige baglanabilir. Magnezyum replasman tedavisi hastalarin proteinuri
ve albuminudri degerleri ile serum PTH seviyelerinin azalmasina yol agmistir.
Normomagnezemik KBH hastalarinda ve kontrol grubunda ilk basvuru ve 3
ay sonraki kontrol proteinuri, albumiuri ve serum PTH seviyeleri arasinda

istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir.

6. SONUC

Serumda dusuk Mg dizeyleri endotel disfonksiyonu, ateroskleroz,
vaskuler kalsifikasyon ve inflamasyon artisi ile iligkilidir. KBH'da
hipomagnezeminin duzeltiimesi endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun
azalmasina neden olarak proteinuri ve albuminuriyi geriletebilir. Bu hasta
grubunda endotel disfonksiyonu, magnezyum ve proteinuri arasindaki
iliskinin kanitlanabilmesi icin daha cok hasta iceren prospektif ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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