Metabolizma

Magnezyum ve Magnezyum Eksikligi

Sodyum, potasyum, Kkalsiyum gibi organiz-
mada fazla bulunan ve fonksiyonlar1 oldukca iyi
tanimlanmis Kkatyonlarin yam sira organizmada
daha az fonksiyonlarn
anlasilamamis diger bazi1 Kkatyonlar giiniimiizde
arastirmalara siklikla konu olmaktadir. Bunlar
icinde en o6nemlisi olan magnezyum, hiicre ici
sivida potasyumdan sonra en ¢ok bulunan katyon-
dur. Ortalama 70 kg agirhgindaki bir insan viicudu
2000 mE q magnezyum kapsar. Bunun kabaca %1'i
hiicre dis1 sivilarda, %?31'i hiicre icinde, %67'si
kemikte bulunur. Plazmadaki magnezyum Kkon-
santrasyonu 1.5-2.2 mEq/L dir. 2/3"ii serbest, 1/3"ii
plazma proteinlere baglh haldedir.

bulunan, yetirince

Besinlerle alinan magnezyum esas olarak
jejunum ve ileumdan emilir (1). ileumdan emilim
olayinin nasil gerceklestigi tam olarak bilinmemek-
tedir. Kalsiyum, vit D ve metabolitlerinin mag-
nezyum emiliminde etkili olduklar: gosterilmistir
1,2).

Organizmada magnezyum dengesinin diizen-
lenmesinde emilim yeri kadar atilm yeri olan
bobrekde onemli yer tutar. Bobreklerle giinde 25
gr magnezyum filtre edilir. Bu filtre edilen mag-
nezyumun %:2530'u proksimal tubulden pasif
transport yoluyla (sodyum emilimine eslik ederek)
yeniden emilir. Esas yeniden emilim yeri Henle kul-
punun ¢ikan kismdir (3). Wen ve ark. (4) mag-
nezyum infiize ettikleri kopeklerde magnezyumun
tubuler sekresyonunu gostermislerse de, bu 6nemli
bir atilim yolu olarak degerlendirilmemektedir.
Magnezyum atimi i¢in bdbrek esigi 1.52.0
mg/L'dir ki bu deger normal serum degerlerine ¢cok
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yakindir. Dolayisiyla serumdaki hafif yiikselmeler
dahi bobrekten atilimin artmasina neden olabilir ve
hipermagnesemi bunun sonucu sik goriilen bir
bulgu degildir.

Magnezyum metabolizmasim1  diizenleyen
faktorler tam olarak ortaya konamamistir. Cesitli
hormonlarin etkisi oldugu sanilmaktadir.
Paratiroid hormonun bdébrekte magnezyumun
yeniden emilimini artirdig: gosterilmistir (5).

Magnezyum metabolizmasinin nasil diizenlen-
digi de tam acik degildir. Cesitli hormonlarin etkisi
oldugu sanilmaktadir. Bunlar icinde en c¢ok
iizerinde durulan paratiroid hormon (PTH)
olmustur. PTH'nun bdbrekte yeniden magnezyum
emilimini artirdig1 gosterilmistir (5). Hiperal-
dosteronizm durumlarinda hipomagnesemi, hipoal-
dosteronizm durumlarinda hipermagnesemi olmasi
magnezyum dengesi iizerinde aldosteronun da et-
kisi oldugunu diisiindiirmektedir (6).

Magnezyum, fosfatin transfer edildigi tiim
reaksiyonlarda s6z Kkonusu olan enzimlerin
kofaktoriidiir (kinaz, siklaz. AtPaz, GTPaz gibi)
Fosfofruktokinaz, kreatinkinaz, Na-K ATPaz gibi
enzimlerinde aktivasyonun da direkt etkisi vardir.
Niikleik asitlerin stabilizasyonunda da rol oynamak-

tadir.

Magnezyum Eksikligi

Toplumda hipomagnesemi sikhg1 hakkinda

kesin veriler olmamakla beraber hastaneye
yatan hastalarda yapilan taramalarda % 6.9-11
hastada magnezyum seviyesi diisiik  bulun-

mustur (7). Tablo 1 hipomagnesemiye neden olan
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Tablo 1. Hipomagnesemi Nedenleri

I. Endokrin bozukluklar
Diabetik ketoasidoz
Hiperaldosteronizm
Hiperparatiroidizm
Hipertiroidizm
Hipoparatiroidizm

II. Renal nedenler
AKut tubuler nekroz diiiretik fazi
Herediter renal magnezyum kaybi
Postobstruktif diiirez
Hiperkalsemi durumlari

III. Gastrointestinal sistem bozukluklari
Malabsorbsiyon sendromlari
Alkolizm
Uzamis parenteral tedavi
Uzun siireli gastrik dircnaj
Pankreatit
Kolon malignansileri

1V. ilaglar
Diiiretikler
Antibiyotikler (tikarsilin, gentamisin, karbenisilin)
Cisplatin
Siklosporin
La ksatif aliskanhg

V. Digerleri
Asir1 laktasyon
Akut intermitant porfiria
Kan degisimi

sik durumlar1 goéstermektedir. Wang ve ark. (8)
hipokalemili hastalarin %42'sinde, hipofos-
fatemililerin % 29'unda, hiponatremililerin %
23'iinde, hipokalsemilililerin % 22'sinde hipomag-
nesemi bulundugunu goéstermislerdi. Goriildiigii
gibi hipokalemi hipomagnesemiye digerlerinin
yaklasik iki kati siklikta eslik etmektedir, bunun
nedeni magnezyum ve potasyumun viicuttaki
yerlesim yerlerinin ve hareketlerinin benzer olmasi
olabilir, Shils (9) deneysel olarak hipomagnesemi
yaptig1  hastalarda  bir siire sonra idrar
potasyumunun arttigin1 ve hipokalemi gelistigini
gozledi. Hipomagnesemisi olan hastalarda
hipokalemiyi sadece potasyum vererek diizeltmek
zordur. Literatiirde bu sekilde diizeltilemeyen
ancak magnezyum eklenmesiyle diizeltilebilen
hipokalemi vakalarn1 siktir (10,11). Ryan ve ark.
(12) hipokalemi gelistirdikleri farelerde hipomag-
nesemi varhginda potasyum verilmesinin iskelet kas
diizeyi potasyumunun, hipomagnesemisi olmayan-
lara gore daha yavas diizeldigini gozlediler. Diyette
magnezyum kisitlamasi, boébrekten
atihmim ¢ok az etkilediginden, magnezyum eksik-
ligi siiresince hiicre polasyumundaki degisiklik

potasyum
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doku seviyesinde potasyumun magnezyum ile
beraber diisme ve yiikselme egilimi gostermesin-
dendir. Bu hiicre ic¢i iyonlarin arasindaki iliskinin
mekanizmasi tam bilinememektedir. En gecerli var-
sayim, magnezyuma bagimli ATP'nin magnezyum
defektinden etkilenmesi sonucu sodyum ve
potasyum icin uzun siireli normal bir transseliiler
gradient saglayamayan hasta bir hiicreye neden
olmasidir.

Magnezyum azhig1 sirasinda gelisen hipokal-
semiyi ac¢iklamak icinde c¢esitli teoriler o6ne
siiriilmiistiir. Cogu arastiricilar PTH iizerinde
durmuslardir. PTH'ya hedef organ direnci, PTH
yap1 bozuklugu, yetersiz PTH salinimi tartisilmistir
(13,14). Hipomagnesemi ve hipokalsemi kemik ve
kandaki Kkalsiyum ve
arasindaki kalsiyum ve magnezyumun normal
fizikokimyasal o6zelliklerinin degismesi sonucu or-
taya cikabilir (15).

magnezyum havuzlan

Hipomagnesemi Tanisi

ilk yapilacak sey serum magnezyum
olciilmesidir. Deneysel ¢alismalarda serum mag-
nezyum diizeyinin gelisen hipomagnesemi klinigi
ile iyi korele oldugu gosterilmistir (9). 24 saatlik
idrardaki magnezyum kaybi él¢iilebilir. Serum mag-
nezyum 1 mEq/L'den az ve idrar magnezyum atim
1 mEq/giin az ise hipomagnesemi tanis1 Konur.
Serum magnezyum diizeyi ile iyi korelasyon
gosterebilen eritrosit magnezyumu hiicre i¢ci mag-
nezyum depolarinin gostergesi olarak  kul-
lanilmistir. Bundan daha iyi bir korelasyon serum
ve kemik magnezyumu arasinda vardir. iskelet kasi
magnezyumuda total magnezyum
depolarinin gostergesi olarak kullanilabilir (16).

viicut

Klinik

Hipomagnesemili hastalarda degisik sistem
bozukluklarina bagh bulgular ortaya c¢ikabilir.
Santral sinir sistemi, noromuskuler sistem, kar-
diovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve
kemik gibi.

Magnezyumun hiicre iizerinde
elektrofizyolojik etkileri Na'— K’ ~ pompasina
baghdir. Magnezyum pompa i¢in gerekli bir
kofaktordiir. Hipomagnesemide sodyum yiiksek-
ligi ve potasyum diisiikliigii cok daha belirgin
bir hale gelir. Bu bozukluklarda elektrofizyo-
lojik ekstabilitenin daha ¢ok artmasina neden olur

an.
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Normal ve anormal aksiyon potansiyelleri
yapan iyonik bozukluklarda hiicre ici ve hiicre dis1
magnezyum seviyesinin rolii potasyuma gore daha
az anlasilmistir. Doku magnezyumun cogu hiicre
zar1 ve enzimlere bagh bulunur. Hiicre ici ve hiicre
dis1 magnezyumu arasinda belirgin bir gradient
olmadig1 diisiiniilmektedir. Hiicre dis1 sividaki
magnezyum ve potasyum depolarizasyon, repolari-
zasyon ve otomotisite bozukluklarina neden olur ve
bunun sonucu hipomagnesemisi olan hastalarda ilk
olarak ve en sik bir sekilde aritmiler, noromuskuler
sistem bozukluklar1 ortaya c¢ikar, hipomag-
nesemide siniis diigiim otomotisitesi artar ve
degisik aritmiler ortaya cikabilir. EKG de genis
QRS intervali, sivri T dalgalari, PR uzamasi ve ST
depresyonu goriilebilir.

Hipomagneseminin kardiovaskiiler sistemde
yaptig1 bozukluklar detayl bir sekilde calisilmistir.
Klinikte goriilen en ciddi bulgular kardiovaskiiler
sistemle ilgili olanlardir. Bu nedenledir ki kalb ve
magnezyum arasindaki iliskiyi ortaya koymak son
derece oOnemlidir. Hipomagnesemi hem kalb
kasinda, hem de koronerlerde degisikliklere neden
olabilir.

Koroner bakima kalb yetmezligi nedeniyle
yatirilan hastalarin % 7'sinde, diiiretik tedavisi
alanlarin % 37'sinde, digital kullananlarin %
19'unda hipomagnesemi rapor edilmistir (18-20).
Gercekte serum magnezyumu kas magnezyumu ile
iyi korele olmadigindan bu hastalarda dokuya bagh
hipomagnesemi prcvalansi1 tam bilinmemektedir.
Hayvan calismalarinda magnezyum azhiginin kar-
diak atimda c¢ok belirgin bir azalmaya ve arteriel
sistem vaskiiler tonusunda degisikliklere neden
oldugu gosterilmistir 1. Hipomagnesemi
sirasinda endokrin dokulara kan akim artarken
diger dokulara kan akimi azalmaktadir. Bu azalma
prostaglandinlcrin  yaptig:
hibisyonuna, nérohormonal vazokonstriksiyon
artmasina veya bazal tonus degisikliklerine bagh
olabilir (22).

relaksasyonun in-

Farmakolojik dozlarda magnezyum kul-
lanilarak yapilan hipermagneseminin hipertansiyon
tedavisinde, o6zellikle gebelik toksemisine bagh
hipertansiyonda yeri oldugu uzun zamandir bilin-
mektedir. Hipomagneseminin kontraktiliteyi
artirdigit  gosterilmistir (23,24). Yiiksek renin
diizeyli hipertansiyonlu hastalarin magnezyum
diizeyleri oldukc¢a diisiik bulunmustur. Bu hastalar

MAGNEZYUMVEMAGNEZYUM EKSIKLiGi

magnezyum tedavisine oldukca iyi cevap verirken
diisiik renin diizeyi olan hastalarin magnezyum
seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve kalsiyum eklen-
mesine iyi cevap verdikleri gosterilmistir (24). Bu
tip calismalarin sonucu, oral yoldan alman mag-
nezyumun kan basincimi azaltmada etkili olacag
hipotezi ortaya ¢ikmaktadir ki bu konuda heniiz
uzun siireli, iyi kontrollii yeterince ¢alisma yoktur.

Hipertansiyonda magnezyumun etkin oldugu
goriigiiniin yam sira aritmilerde de en ¢ok calisilan
katyon magnezyumdur. Alkoliklerde, uzun siireli
parenteral beslenenlerde ve uzun siireli gastrik
direnaj yapilan hastalarda magnezyum eklen-
mesine cevap veren aritmiler rapor edilmistir (25).
Hipomagnesemi sirasinda en sik goriilen aritmiler
tedaviye cevap vermeyen ventrikiiler tasikardi veya
fibrilasyon, Torsades de Pointes, dijital tok-
sisitesine bagh ventrikiiler tasikardi, paroksismal
atrial tasikardi, atrial flutter, fibrilasyon ve multi-
fokal atrial tasikardilerdir.

Hipomagnesemi, iskemik kalb hastaligi
patogenezinde de 6ne siiriilen mekanizmalardan
biridir. Deney hayvanlarinda hipomagneseminin
damar intimasin1 bozdugu, lipit infiltrasyonu
olusturdugu ve kan pihtilasmasinin artmasina
neden oldugu gosterilmistir (26). Magnezyumun
HDL/LDL oranmm diizeltici etkiside ateroskleroz-
dan korunmada katyonun 6nemini vurgulamak-

tadir.

Deneysel calismalarda en erken damar bozuk-
luklarmin Kkiiciik Kkoronerlerde ve intramyokardial
arterlerde basladig1 gosterilmistir (27). Hiicre
oliimii ve nekroz olusmadan 6nce sarkozomal ve
mitokondrial degisiklikler olur. Bu lezyonlar
miyokardial iskemi ve katekolaminlerin yaptigi kar-
diomiyopatidcki lczyonlara benzer. Bu damar
bozukluklarinin yami sira hipomagnesemide trom-
bin pihtilasma zamaninin daha kisa oldugu,
hiperkoagiilabiliteye dogru bir egilimin varhigindan
s6z edilir (28). Bu da iskemik kalb hastalig:
olusumunda bir diger risk faktordiir. Tekrarh in-
travendéz izotonik MgCl1Viin bu tip hastalarda trom-
bus formasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(28).

Santral sinir sisteminin etkilenmesi hipokal-
semidekine benzer. Hipomagnesemi santral sinir
sistemi irritabilitesine, orientasyon bozukluguna,
konviilsiyon ve davranis bozukluklarina neden olur.
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Hipomagncseminin  iskelet kasi iizerinde
depresan bir etkisi vardir. Anormal diisiik mag-
nezyum diizeyleri asetil kolinin artmis miktarlarda
aciga cikmasina neden olur. Kas ekstabilitesi artar.
Hipomagnesemide en sik goriilen bulgu Trousseau
pozitifligidir. Diger néromuskiiler bulgular daha
seyrek olmakla beraber tabloya eslik edebilir.
Asir: yorgunluk, fasikiilasyonlar, tetani, letarji gibi
bu bulgular magnezyum eklenmesiyle kisa siirede
kaybolur.

Hipomagnesemide gastrointestinal sistem ile
ilgili olarak diare bulanti hissi, nadiren steatore or-
taya ¢cikabilir.

Hipomagnesemi uzun siirdiigiinde seyrek ol-
makla beraber nefrokalsinosis gelismesine neden
olabilir. Liimen icinde ¢ok daha siklikla Henle kul-
punda mikro taslar goriiliir.

Magnezyumun kemik metabolizmasinda ve
metabolik kemik hastahiklarindaki yeri iyi
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anlasilamamstir. Magnezyumun kemik ve
kikirdakta organik matriks yapiminda oldugu kadar
amorf Ca3 (P04)2 ve mikrokristalin apatite
doniisiimiinden sorumlu oldugu samlmaktadir
(29). Hayvanlarda hipomagnesemi kemik for-
masyon gecikmesi, osteoklaslik reabsorbsiyon ve
osteoid mineralizasyon hizlarinin azalmasina
neden olmustur (30).

Sonu¢ olarak diyebiliriz ki, hipomagnesemi
siiphesi olan her hastada serum magnezyum hatta
gerekirse plazma, eritrosit ve do'rt1 magnezyum
degerleri olciilmelidir. Eger hastada belirgin bir
hipokalemi varsa magnezyum replasmani tedaviye
ek olarak verilmelidir. Bilinen bir magnezyum
kaybetme nedeni varsa ek magnezyum verilerek bu
kompanse edilmelidir. Ozellikle hayati tehdit eden
ve bilinen tiim tibbi tedavilere cevap vermeyen kalb
yetmezligi, noromuskiiler bozukluklar, aritmilerde
potasyum, kalsiyum gibi katyonlarin yani sira mag-

nezyum eksikligi mutlaka akilda tutulmahdir.
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