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Periferik Arter Hastaliginda inflamasyon Markerlari Ve
Magnezyum/Fosfat Orani ile Endotel Fonksiyonlari Arasindaki iliski

The Relationship Between Inflammation Markers And Magnesium/Phosphate Ratio With
Endotel Function In Peripheral Artery Disease

Serhat CALISKAN?, Ferit BOYUK?, Mehmet ATAY?

OZET

AMAGC: Calismamizda periferik arter hastaligi olan hastalarda nétrofil/lenfosit, monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein ve
magnezyum/fosfat oranlari ile endotel fonksiyonlar1 arasindaki iligskinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

HASTALAR VE YONTEM: Bu ¢aligmaya periferik arter hastalig1 ile takip edilen 60 hasta dahil edildi. Hastalarin endotel
fonksiyonlar1 akim aracili vazodilatasyon testi ile degerlendirildi. Magnezyum/fosfat, nétrofil/lenfosit, monosit/ yiksek
yogunluklu lipoprotein oranlari ile akim aracili vazodilatasyon yiizdelik degisimi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi igin
Pearson korelasyon analizi kullanildi.

BULGULAR: Katilimcilarin  %48,3°1 erkek, %51,7’si kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 66,85+11,08 yildir. Akim aracili
vazodilatasyon testinde ortalama radial arter bazal ¢ap1 0,24+0,02 cm, test sonrasi ortalama radial arter ¢ap1 0.27+0,02 cm olarak
saptanmustir (p<0,001). Endotel fonksiyonlarint 6ngéren akim aracili dilatasyon testindeki arter ¢apindaki yiizdelik degisim ile
magnezyum/fosfat orani ile pozitif yonde (r=-0,326, p=0,011), Notrofil/lenfosit oran1 ve monosit/yiiksek yogunluklu lipoprotein
orani ile negatif yonde bir iligki (sirasiyla r=-0,411, p=0,001; r=-0,530, p=0,001) saptanmustir.

SONUG: Periferik arter hastalig1 olan hastalarda magnezyum/fosfat orani, notrofil/lenfosit orani ve monosit/yiiksek yogunluklu
lipoprotein oran1 endotel disfonksiyonu 6ngérmede kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Periferik arter hastaligi, endotel fonksiyonu, nétrofil, lenfosit, magnezyum, fosfat.

ABSTRACT

Objective: In our study, it was aimed to evaluate the relationship between neutrophil/lymphocyte, monocyte/high-density
lipoprotein and magnesium/phosphate ratios with endothelial functions in patients with peripheral artery disease.

Methods: Sixty patients followed up with peripheral arterial disease were included in this study. Endothelial functions of the
patients were evaluated by flow-mediated vasodilation test. Pearson correlation analysis was used to evaluate the relationship
between magnesium/phosphate, neutrophil/lymphocyte, monocyte/high-density lipoprotein ratios with percent change in flow-
mediated vasodilation.

Results: 48.3% of the participants are male and 51.7% are female. The mean age of the patients were 66.85+11.08 years. The
mean radial artery basal diameter was 0.24+0.02 cm in the flow-mediated vasodilatation test and after the test the mean radial
artery diameter was 0.27+0.02 cm(p<0.001). In the flow-mediated dilatation test predicting endothelial functions, the percentage
change in arterial diameter was positively correlated with the Magnesium/phosphate ratio (r=-0.326, p=0.011), and negatively
correlated with the Neutrophil/lymphocyte ratio and monocyte/high-density lipoprotein ratio (respectively r=-0.411, p=0.001;
r=-0.530, p=0.001).

Conclusion: Magnesium/phosphate ratio, neutrophil/lymphocyte ratio and monocyte/high-density lipoprotein ratio can be used
to predict endothelial dysfunction in patients with peripheral artery disease.

Keywords: Peripheral arterial disease, endothelial function, neutrophil, lymphocyte magnesium, phosphate.
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GiRiS

Endotel, damar duvar ile kan arasinda bariyer olusturan tek
sira halinde dizilmis hiicrelerden olusan tabakadir. Endotel
tabakasinin baslica gorevleri; kan-doku arasi gegis saglamak
ve salgiladigi mediatorler ile damar tonusu ve hemostazi
diizenlemektir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
obezite, sigara gibi bilinen vaskiiler risk faktorleri ile ¢esitli
toksik, mekanik ve enfeksiy6z sebebler endotel
disfonksiyonuna neden olabilir (1). Endotel disfonksiyonu
ateroskleroz patogenezinde major rol oynamaktadir (2, 3).

Insan viicudunda en sik bulunan dérdiincii katyon olan
magnezyum (Mg), damar diiz kas hicrelerinin diizenli
calismasi, endotel fonksiyonun diizenlenmesi ve birgok

enzim icin kofaktdr gorevi gormektedir. Yapilan
calismalarda diisik magnezyum seviyesi vaskiiler
bozukluklar, ateroskleroz ve tromboz gelismesi ile

iligkilendirilmistir (4, 5).

Insan viicudunda en fazla bulunan anyon olan fosfat (P);
hiicre membran biitiinligii saglanmasinda 6nemli rol
Ustlenmektedir. Yiksek serum fosfat konsantrasyonu olan
ortamda vaskiler diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri
hiicrelere doniiserek vaskiiler kalsifikasyonu arttirarak
endotel disfonksiyonuna sebeb oldugu gosterilmistir. Bunun
neticesinde ise kardiyovaskiiler hastalik ve kardiyovaskiiler
mortalite ile total mortalitede artis goriilmektedir (6).

Endotel disfonksiyonu inflamasyonla da iligkilidir.
Notrofil/Lenfosit oran1 ve monosit/yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) orani bir¢ok hastalikta inflamatuvar
belirte¢ olarak degerlendirilmistir (7,8).

Periferik arter hastaligi (PAH) aortun koroner arterler
digindaki major dallarinin sistemik aterosklerozu sonucu
ortaya ¢ikan hastaligidir (9). Periferik arter hastaligi 6zellikle
ileri yasta goriilmekte ve 6nemli kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteye sebep olmaktadir (10). PAH risk faktorlerini
iyi bilerek modifiye edilebilen risk faktorlerinin diizeltilmesi
ile saglanan endotel disfonksiyonundaki diizelme ile
ateroskleroz patogenezinde gerileme saglanmaktadir.

Calismamizda periferik arter hastaligi olan hastalarda
noétrofil/lenfosit, monosit/HDL ve magnezyum/fosfat
oranlart ile endotel fonksiyonlar1 arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEMLER

Bahcelievler Devlet Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp Damar
Cerrahisi polikliniklerine bagvuran PAH tanis1 olan 60 hasta
calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra yazili onamlari
almarak caligmaya dahil edildi. Calisma Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim Arastirma hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.(Etik Kurul Numarasi) Caligma
Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uyarinca gergeklestirildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklar
dosya kayitlar1 ve hastane bilgi sisteminden temin edildi.

Hastalara ait tam kan sayimi parametreleri, kreatinin,
magnezyum, fosfat, trigliserit, HDL kolesterol, diisiik
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yogunluklu lipoprotein (LDL), kolesterol, total kolesterol,
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransaminaz
(ALT) testleri hastane otomasyon sistemindeki verilerden ve
mevcut hasta dosyalarindan kaydedildi.

Notrofi/lenfosit oran1 (NLO), nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina boliinmesi, monosit/HDL orant (MHO) monosit
sayisinin HDL sayisina boliinmesi, magnezyum fosfat orani
ise serum magnezyum seviyesinin serum fosfat seviyesine
bélinmesiyle elde edildi.

Endotel disfonksiyonu o6l¢iimleri radial arterdeki akim
aracili dilatasyonun degerlendirmesi ile yapildi. Radial arter
ultrasonografi (USG) incelemeleri, Sonosite M-TURBO
(Cardiovascular ultrasound system, Fujifilm, USA) USG
cihazi kullanilarak 10-5 MHz lineer transducer ile yapild.
Tiim hastalarin ultrasonografik incelemeleri ayni hekim
tarafindan ayn1 USG cihaz1 kullanilarak yapildi. Hastalara
islemden 12 saat Oncesine kadar iglemi etkileyebilecek
alkollu ve kafeinli icecekler ile sigara tiiketmeleri
yasakland1. islem sessiz ve sicaklig1 kontrol altinda olan bir
odada en az 6 saatlik bir aglig1 takiben yapildi. Hastalar iglem
boyunca sirt iistii rahat bir pozisyonda yatirildi. Transducer
radial arter trasesi Uzerine konularak, arter seyri boyunca en
iyi goriintiiniin alindig1 bodlgede goriintillendi. Radial
arterden yapilan bu olciimler Elektrokardiyografi (EKG)
monitdrizasyonuna gore diyastol sonunda 3 ardigik Sl¢iim
seklinde alind1.

Ortalamalar1 alinarak gap olarak kaydedildi. Bazal radial
arter ¢ap1 kaydedildikten sonra tansiyon aletinin mangonu
kola baglandi. Mangon sistolik kan basincinin 50 mmHg
tizeri basingta sisirilerek 5 dakika boyunca siskin vaziyette
kaldiktan sonra hizla sondirilmistiir. 1.dk, 2.dk, 3.dk, 4.dk
ve 5.dk olacak sekilde dl¢iimler tekrar alindi. Olgiilen en
yiiksek 3 degerin ortalamasi hesaplandi. Radial arter bazal
capt, akim aracili dilatasyon testi (AAD) sonrasi ¢ap ve
yiizdelik degisimi kaydedildi.

Reaktif hiperemiye yanit olarak olusan akim aracili
dilatasyon yiizdelik degisimi asagidaki formiil ile
hesaplanmustir.

AAD (%) = [(hiperemik akim sonrasi ortalama radial
arter ¢ap1 - bazal radial arter cap1)X 100]/ Bazal radial arter

capi

18 yagindan kiiglik hastalar, kotii ekojenite sebebiyle
optimal ultrasonografik gorinti elde edilemeyen hastalar
veya radial arterden nabiz alinamayan hastalar ile son alt1 ay
icinde radial yolla anjiyografi/perkiitan girisim uygulanan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 24.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken  tanimlayic1 istatistiksel metotlarin
(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran,
Minimum, Maksimum) yani sira test 6ncesi ve test sonrast
6l¢iimlerin degerlendirilmesinde ise Wilcoxon Signed Rank
testi kullanildi. Niimerik degiskenler ortalama ve standart
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sapma olarak belirtildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve
yuzde (%) olarak belirtildi.  Magnezyum/fosfat,
Notrofil/Lenfosit ve Monosit/Hdl oranlar1 ile AAD sonrasi
radial arter ylizdelik degisimi arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesi i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 olarak alindh.

BULGULAR

Hastalarla ilgili demografik veriler Tablo 1°de gosterilmistir.
Calismaya PAH ile takipli 60 hasta dahil edildi. Arastirma
kapsaminda alinan hastalarin ortalama yast 66,85+11,08
olup, %48,3’ii (n=29) erkek, %51,7’si (n=31) kadindir. En
stk goriilen komorbid hastalik hipertansiyon %71,7 olup,
%55’inde diyabet, %35’inde hiperlipidemi goriilmektedir.
Hastalarin %48,3’iinde PAH ile beraber koroner arter
hastalig1 bulunmaktadir.

Hastalarin laboratuvar ve goriintilleme parametreleri
tablo 2’de gosterilmistir. Ortalama kreatin  degeri
0,95(x0,39) mg/dl, ortalama LDL degeri 121,83(+39,04)
mg/dl, ortalama hemoglobin degeri 12,72(+2,26) g/dl,
ortalama magnezyum degeri 1,92(%0,25) mg/dl ve ortalama
fosfat degeri 3,49(+0,48) mg/dl olarak saptanmistir.

Hastalara ait akim aracili vazodilatasyon testine ait
veriler Tablo 3’ te gdsterilmigtir. Ortalama radial arter bazal
cap1 0,24(+0,02) cm, AAD sonrasi ortalama radial arter ¢cap1
0.27 (£0,02) cm olarak saptanmistir (p<0,001). Test sonrasi
radial arter yiizdelik cap degisimi % 12,45 (+4) olarak
saptanmistir.

Magnezyum/fosfat orani, NLO, MHO ait bulgular ve
AAD yiizdelik degisimi arasindaki iligkiler Tablo 4 ve Sekil
1’de gosterilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin
ortalama magnezyum/fosfat oran1 0,56 (£0,09), NLO 2,98
(£1,70), MHO 0,02 (+0,01) olarak bulunmustur. Endotel
fonksiyonlarmi 6ngdren akim aracili dilatasyon testindeki
arter ¢capindaki yiizdelik degisim ile magnezyum/fosfat orani
ile pozitif yénde (r=-0,326, p=0,011), Notrofil/Lenfosit orani
ve Monosit/HDL orant ile negatif yonde bir iligki (sirasiyla
r=-0,411, p=0,001; r=-0,530, p=0,001) saptanmistir.

TARTISMA

Endotel disfonksiyonu aterogenezi baslatan temel olaydir.
Periferik arter hastalarinda endotel bagimli dilatasyonun
kaybina sekonder kardiyovaskiiler olay riskinde artis oldugu
gosterilmistir (11).

ADD; ultrason esliginde yapilabilen, non-invaziv basit
ve ucuz bir tekniktir. Vaskiiler yatagin vazodilatasyon
kapasitesini gosteren endotel fonksiyonunu degerlendirmek
i¢in kullanilan temel mediyator olan nitrik oksit post-okluziv
hiperemi sonrasi gelisen shear stres sonrasi salinmaktadir.
2014 yilinda Rouyanne T. Ras ve arkadagslarinin yaptiklar
14753 hastadan olusan meta analizde akim aracili dilatasyon
Olctimii ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki ters
iligki gosterilmistir (12).
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Monaositler ve makrofajlar proinflamatuvar sitokinlerin
sentez ve salmiminda rol oynamaktadirlar. Son yillarda
yapilmis olan g¢alismalar ile HDL’in nitrik oksit tiretimini
destekleyerek endoteli oksidatif strese karst koruyucu etkisi

oldugu  gosterilmistir  (13,14). MHO  ateroskleroz
patogenezinde temel rol alan enflamasyon ve oksidatif
stresin yeni bir belirteci olabilecegini gosterilmistir.

Enflamasyon iligkili hastaliklarin varligin1 ve prognozunu
gostermek i¢in bir Olgiit olarak kullanilabilmektedir (15).
Acikgdz ve ark. endotel fonksiyonunu degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 g¢alismada, MHO ile akim aracili
dilatasyon arasinda giiclii bir ters korelasyon oldugunu
bildirdi (16). Bu durum MHO’nin endotel disfonksiyonu
ongormede  yardimci  olabilecegini  gdstermektedir.
Calismamizda  diger calismalarla  benzer  sekilde
monosit/HDL orani ile endotel fonksiyonu arasinda negatif
yonde bir iliski oldugunu bulunmustur.

NLO, hem akut inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan notrofil
yiiksekliginin, hem de fizyolojik stres sonucu olusan lenfosit
diisiikliigiiniin olumsuz etkilerini gosteren ucuz ve kolay
hesaplanabilir bir indekstir (17). Hemogram testi ile basit
matematiksel hesaplamalar sonucu bulunan NLO’nun
kardiyovaskiiler hastaliklarda prognoz ve mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir (18). Bizim ¢aligmamizda da NLO
orani ile akim aracili dilatasyon arasinda istatiksel olarak
anlamli ters iliski saptanmustir.

Viicutta ¢ogunlukla intraselliiler yerlesen magnezyum
onemli enzimatik reaksiyonlarda gorev almakta ayrica
damar tonusunun korunmasi ve endotel fonksiyonunun
diizenlenmesinde de rolii bulunmaktadir (19). Magnezyum
endotel hiicresinde serbest radikaller ve reaktif oksijen
tiirlerini azaltarak gostermis oldugu anti-inflamatuar etki ile
ateroskleroz patogenezinde ©nemli rol oynamaktadir.
Yapilan deneysel ¢aligmalar sonucu magnezyum seviyeleri
ile ateroskleroz arasinda ters iligki bulunmus, magnezyum
seviyelerinde azalma ile vaskuiler yatakta aterosklerotik plak
yiikiinde artig tespit edilmistir (20,21). Shechter M. ve
arkadaslarinin yaptiklari 50 koroner arter hastasinin alindigt
randomize kontrollii c¢aligmada 365mg magnezyum
takviyesi sonrasi takiplerde hastalarda 6. ayda akim aracilt
dilatasyon ve egzersiz tolerasinda anlamli olarak iyilesme
oldugu gosterilmistir (22).

Bircok metabolik yolakta aktif rol oynayan fosfat insan
viicudunda ki en fazla bulunan anyon olup ¢ogunlugu
intraselliiler yerlesimlidir. Yiiksek kan fosfat seviyeleri arter
duvarindaki diiz kas yapisinda meydana getirdigi
degisiklikler sonucu vaskiiler kalsifikasyonda artisa sebep
olmaktadir (23). Ayrica yilksek serum fosfat seviyesine
maruz kalan vaskiler yatakta meydana gelen oksidatif stres
sonucu saglikli endotel fonksiyonunda ve vazodilatasyonda
onemli rol istlenen nitrik oksit sentezi bozulmaktadir
(24,25). Bizimde ¢alismamizda endotel fonksiyon
devaminda rol alan magnezyum ve fosfat elementlerinin
birbirine orani ile akim aracili dilatasyon testi arasinda
pozitif yonde anlaml bir iliski saptanmstir.

Endotel fonksiyonunda meydana gelen bozukluklar
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken evrelerinden itibaren
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gelismekte kardiyovaskiiler olay riski ve prognozu ile
iligskilendirilmektedir. Son yillarda endotel disfonksiyonuna
erken evrede tespiti i¢in bircok ¢alisma yapilmustir.

Brevetti ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada baslangic
akim aracili dilatasyon testi degerleri diisiik olan 131
periferik arter hastasinin takiplerinde daha sik akut
kardiyovaskiiler olay gecirdiklerini gostermislerdir (26).

Endotelyal disfonksiyonu gdstermek igin bir¢ok invaziv
ve noninvaziv test kullanilsa da ideal olan1 noninvaziv, basit
ucuz ve kolay erisilebilen giivenilir testler ile endotel
disfonksiyonunu saptayabilmektedir. Artmis oksidatif strese
sekonder periferik arter hastalarinda gerek plazma ki
biyokimyasal parametreler gerekse akim aracili dilatasyon
testi anormaldir.

SONUGC

Akim aracilt dilatasyon testi endotel disfonksiyon tespitinde
guvenilir bir 6lcu olarak kabul edilmekte ve periferik arter
hastalarinda  kardiyovaskiiler ~olay tahmininde ve
prognozunda 6neme sahiptir. Ancak USG cihazina gerek
duyulmasi sebebiyle pratik degildir. Caligmamizda da
goriildiigiic lizere endotel disfonksiyonu ile korelasyon
gosteren magnezyum/fosfat oranm1 ve inflamasyonu
gostergeleri olan NLO ve MHO bakilmasi daha pratiktir ve
hastaligin seyrine dair ek bilgiler saglayabilmektedir. Ancak
bu iliskinin daha iyi degerlendirilebilmesi i¢in daha ¢ok
hasta sayisi ile yapilacak kontrollii ¢aligmalara gereksinim
vardir. Bu anlamda ¢alismamizin bu konuyla ilgili yapilacak
calismalara Oncii olacagini diisiiniiyoruz.
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Tablo 1. Calisma Popiilasyonunun Demografik Ozellikleri ve Komorbid Hastaliklar

Demograﬁk Ozellikler ve Komorbid Hastaliklar n=60

Yas, yil

66,85+11,08

Cinsiyet n (%)

Erkek cinsiyet 29 (48,3)
Kadin cinsiyet 31 (51,7)

Diyabet n (%) 33 (55,0)
Hipertansiyon n (%) 43 (71,7)
Hiperlipidemi n (%) 21 (35,0)
Koroner Arter Hastaligi n (%) 29 (48,3)
Kronik Akciger Hastalig1 n (%) 6 (10,0)
Bobrek Yetmezligi n (%) 4 (6,7)
inme n (%) 4(6,7)
Tiroid Hastaligi n (%) 5(8,3)
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Tablo 2. Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

n=60 Mean+ SD
Kreatin (mg/dl) 0.95+0.39
AST (IU/L) 19.98+9.36
ALT (IU/L) 17.58+9.96
Total Kolesterol (mg/dL) 196.28+46.02
LDL (mg/dL) 121.83+39.04
HDL (mg/dL) 46.27+12.02
Trigliserid (mg/dL) 143.23+79.46
Beyaz Kiire (k/mm3) 8.23+2.06
Hemoglobin (g/dL) 12.72+2.26
Notrofil 5.26+1.46
Lenfosit 2.11+0.87
Monosit 0.65+0.17
Magnezyum (mg/dL) 1.92+0.25
Fosfat (mg/dL) 3.49+0.48
Magnezyum/Fosfat orani 0.56+0.09
Notrofil/Lenfosit orant 2.98+1.70
Monosit/Hdl orant 0.02+0.01

HDL.: yiksek dansiteli lipoprotein; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein; AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin
aminotransferaz

Tablo-3. Akim aracili vazodilatasyon (AAD) testi

AAD sonrasi arter AAD sonras:

AAD testi Bazal Cap yuzdelik ¢ap p degeri
ap degisimi
A
Ortalama + Standart 0.24+(0.02) 0.27+(0.02) 12.45+(4) 0.001%*
sapma
*xp<0,01

Tablo 4. Akim aracili dilatasyon testi sonrasi ¢ap degisimi ile magnezyum/fosfat, Monosit/Hdl, Noétrofil/Lenfosit Oranlar
arasindaki iligki

Cap Degisim
r p
Magnezyum/Fosfat 0.326 0.011*
Monosit/HDL -0.530 0.001**
Notrofil/Lenfosit -0.411 0.001**

r=Spearman Correlation **p<0,01 *p<0,05
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Sekil-1. Magnezyum/Fosfat oranlar1 ile AAD yiizdelik ¢cap

degisim arasindaki iligki.
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Sekil-1. Monosit/HDL oranlari ile AAD yiizdelik ¢ap

degisim arasindaki iligki.

Sekil 1. Magnezyum/Fosfat, Monosit/HDL, Nétrofil/Lenfosit oranlari ile AAD arasindaki iligki
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