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Abstract

Magnezyum hiicre igindeki en sik ikinci katyondur ve 300’in
tizerinde farkli enzimin aktivitesinde onemli rol oynar. Bu nedenle
kardiyolojide gerek aritmilerin tedavisi ve dnlenmesi gerekse iskemik
kalp hastaliklarinda uzun yillardir kullanilmaktadir. Koroner arter
hastalarinda, ozellikle akut miyokard infarktiisiinde, sistemik
vazodilatasyon, koroner dilatasyon, antitrombositer etkileri,
reperfiizyon hasart ve serbest radikal tretimi ilizerine etkileri ve
antiaritmik ozellikleri nedeniyle kullanilmistir. Ancak bu konuda
yapilan pek ¢ok ¢aligmada celiskili sonuglar ortaya konulmustur. Son
donemde yapilan biyiik ¢alismalarda magnezyumun akut miyokard
infarktiisinde mortalite ve ventrikiiler aritmilere olumlu bir etkisi
saptanamamustir. Bu yazida olas1 pek ¢ok yararl etkisi olan magnez-
yumun kardiyolojideki kullanim alanlari tizerinde durulmustur.
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Magnesium is the second most common intracellular cation and
plays an important role in the activities of more than 300 enzymes.
Thus, magnesium is used in cardiology for both prevention and treat-
ment of arrhythmias and ischemic heart disease. In the patients with
coronary heart disease, especially during acute myocardial infarction,
it has been used for systemic vasodilation, coronary dilatation, anti-
thrombocytic effects as well as beneficial effects on reperfusion injury
and free radical oxygen production. However, there are many contro-
versial results in the previous studies about the use of magnesium in
acute myocardial infarction. Recent large studies did not show any
beneficial effect of magnesium on mortality and ventricular arrhyth-
mias during acute myocardial infarction. In this paper, use of magne-
sium with useful properties in cardiology is pointed.
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agnezyum (Mg) viicutta en fazla bulu-

nan 4., hiicre icinde en fazla bulunan

2. katyondur ve 300’iin tizerinde farkli
enzimin aktivitesinde 6nemli rol oynar.' Viicutta
ortalama 1000 mmol Mg bulunur ve bunun yalniz-
ca %1°1 hiicre diginda yer alir. Normal serum Mg’i
0.7-1.1 mmol/L (1.4-2.1 mEq/L)’dir. Viicuttaki
total Mg’in %35’i kemikte, %27’si kaslarda,
%19’u yumusak dokularda, %0.5’1 eritrositlerde ve
%0.3’1 serumda bulunmaktadir. Serumdaki Mg’in
%33’ proteinlere bagli, %55’1 ise serbesttir.
Gastrointestinal yoldan diyetle alinan Mg’in emi-
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limi degiskendir. Diisiik Mg igeren diyetler alindi-
ginda emilim %79 iken bu oran normal Mg iceren
bir diyet alindiginda %42°dir. Mg gastrointestinal
sistemde ileum ve jejunumda esit olarak emilse de,
daha fazla jejunal emilim vitamin D bagimlidir.
Bobrekler Mg dengesinin saglanmasinda temel
organdir. Glomertillerden siiziilen Mg’in %20-30’u
proksimal tiibiillerden, %65°1 ise Henle kulpundan
emilmektedir.

Serum Mg diizeyi her zaman toplam viicut de-
posunu gostermez. Bu nedenle Mg diisiikliigiiniin
tanis1 oldukga zordur. Yogun bakim iinitelerindeki
hastalarin %65’inde, genel hasta popiilasyonunun
%11’inde Mg eksikligi saptanmistir.>® Mg eksikli-
ginin baslica nedenleri; ilaglar (Amfoterisin B,
Sisplatin, Siklosporin, Digoksin, Etanol, Gentami-
sin, Ditiretikler ‘Gzellikle loop ditiretikleri’), pen-
tamidin, malnutrisyon, alkolizm, hipokalemi ve
hipokalsemi gibi elektrolit bozukluklar1 ve diabetes
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mellitustur. Mg preeklampsi ve eklampsi, astim ve
alkol birakilmasi gibi durumlarda da tedavi amach
kullanilmaktadir.*® Intravenéz magnezyum siilfat
(MgS04) 1930’1u yillardan giiniimiize kadar kar-
diyolojide farkli tasiaritmilerin tedavisinde kulla-
nilmistir.

Aritmilerde Kullanimi

Mg’in aritmilerin sonlandirilmasindaki etkisi-
nin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Kalp
hiicresinde yer alan Na'/K'-ATPaz enzimi hiicre
zarinda Na ve K gradiyentlerinin korunmasinda
temel rol oynar ve bu enzimin normal iglevini siir-
diirebilmesi icin Mg’ye ihtiyac vardir.” Mg’in yok-
lugunda Na'/K'-ATPaz enzimi normal islevini
yapamaz, bunun sonucu olarak hiicre iginde Na
birikir ve hiicre i¢i K kayb1 olur. Boylelikle Mg, K
akimlarim etkileyerek hiicrede elektriksel denge-
sizlige neden olur.®

Hiicre zarindaki kalsiyum (Ca) gradiyenti
kismen Mg bagimli Ca-ATPaz tarafindan saglanir.
Mg hiicre zarindaki Ca akimlari ile etkileserek hem
reseptor bagimli hem de voltaj bagimli Ca kanalla-
rm1 bloke edebilir.” Bu Mg’in fizyolojik Ca bloker
dogas1 olarak adlandirilir.” Parenteral Mg uygula-
mas1 atriyoventrikiiler (AV) diiglimdeki ileti siire-
sini uzatir, AV digimiin refrakterligini arttirir,
EKG’deki PR intervalinde uzamaya yol acar.'” Bu
etki Mg’in baz1 atriyal aritmilerdeki olumlu etkile-
rini agiklayabilir. Ayrica Mg tedavisinin erken ard
depolarizasyonlar1 ve “Torsades de Pointes (TdP)”i
baskiladigi, ancak QT mesafesinde uzamaya yol
acmadig1 gosterilmistir (Tablo 1)."

Torsades de pointes:

Mg’in en 6nemli endikasyonu TdP’dir. TdP;
kalp hiziyla degisen Q, R ve S dalgalarinda
polimorfizm, izoelektrik hat etrafinda dolasan QRS
kompleksleriyle karakterize bir aritmi olup klas la
ve III antiaritmikler, idiyopatik uzun QT
sendromu, yavas hizli ritimler, elektrolit dengesiz-
liklerine bagli olabilen QT uzamasiyla birliktelik
gosterir.'”” Daha onceleri tedavide isoproterenol
inflizyonu veya kardiyak pacing ile kalp hiz1 artti-
rilarak QT mesafesinin kisaltilmas: amaglanmis-
tir.”” 1984 yilinda Tzivoni ve ark. TdP gelisen 3
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Tablo 1. Intravendz MgSO4 ile baskilanabilen
aritmiler.

Kanitlanms Yararhhk
Torsades de pointes
Digoksin intoksikasyonuna bagl aritmiler

Muhtemel Yararhhk

Multifokal atriyal tasikardi

Re-entran supraventrikiiler tasikardiler
Atriyal fibrilasyon

Deneysel yararhhk
Monomorfik ventrikiiler tasikardi

Yararsiz
Akut miyokard infarktiisii sonrasi
Kardiyak arrest

hastanin tedavisinde MgSO4 kullanimim ilk kez
bildirmislerdir.'* Her 3 hastada da TdP antiaritmik
tedaviye bagl gelismisti. Hastalarin QT araliklan
uzamig (0.56-0.70 sn) ve Mg diizeyleri tedavi on-
cesi normal bulunmustu. 8§ mmol MgSO4’iin IV
bolus olarak uygulanmasi sonrasi her 3 hastada da
aritminin derhal sonlandigi ve tekrarlamadigi go-
rillmiistii. Daha sonralar1 Perticone, Toivonen ve
ark. Mg ile basarili sekilde tedavi edilmis TdP
hasta serilerini yaymlamislardir."'® Bu ¢alisma-
lardaki hastalarin hi¢ birisinde baglangicta Mg
eksikligi saptanmamisti. Bu nedenle Mg’in bu
antiaritmik  etkinligi  eksikligin replasmanina
baglanamaz."”  Giiniimiizde TdP tedavisinde
MgSO4 “American Heart Association (AHA)” ve
“Advanced Cardiac Life Support (ACLS)” kila-
vuzlarinda ilk sirada yer almaktadir."

Re-entran supraventrikiiler tasikardi (SVT):

Elektrofizyolojik ¢alismalarda Mg’in en giiclii
etkisinin nodal ileti sisteminde oldugu goriilmiis
oldugundan SVT’lerin tedavisinde denenmesi siirp-
riz olmamugtir. Wesley ve ark. serum Mg diizeyleri
normal 10 SVT’li hastaya IV 8 mmol MgSO4 ver-
migler ve hastalarin 10’unda da tasikardinin bolus
sirasinda sonlandigini gormiislerdir.” Aritmi son-
lanmadan hemen once atrio-His demet araliginda
uzamaya bagl tagikardi siklus uzunlugunda artma
saptanmustir. Sagar ve ark. ise hastalarin yalnizca
%12’sinde siniis ritminin saglanabildigini bildirmis-
lerdir.® Adenozin ile Mg’in karsilastirildigi calis-
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mada ise adenozinin tasikardiyi sonlandirmada
Mg’den ¢ok daha etkili oldugu (%100 ve %43)
bulunmustur.”’ Giintimiizde SVT’lerin tedavisinde
ancak adenozinin etkisiz oldugu ve diger ilaglarin
kontraendike oldugu durumlarda Mg uygulamasimin
yeri oldugu belirtilmektedir.

Multifokal Atriyal Takisardi
Multifokal atriyal tasikardi genellikle solunum
yetmezligine bagh gelisen atriyum hizinin 100
atim/dk.’nin {izerinde oldugu, 2’den fazla anormal
P dalga morfolojisinin varligi ile karakterize bir
tagiaritmidir. Multifokal atriyal tasiaritmi saptanan
8 hastanin 7’sinde MgSO4 ve potasyum verilme-

siyle siniis ritmi saglandig1 bildirilmistir.?

Atriyal Fibrilasyon (AF) ve Flutter

Mg eksikliginin AF ve atriyal flutter ile iligkili
olabilecegi ve Mg replasmaninin ritm kontrolii
saglayabilecegi One siiriilmiis ve bu konuda pek
cok calisma yapilmistir. AV digiimdeki iletinin
yavaglamasi, Mg’in AF tedavisindeki muhtemel
roliinii acgiklamaktadir. Bir ¢alismada IV Mg ve
verapamil karsilastirilmis ve Mg’in hastalarin
%58’inde ilk 4 saatte siniis ritmini sagladigi ve
verapamil kadar etkili oldugu gosterilmistir.”> Yine
benzer bir c¢alismada sustained SVT’lerin siniis
ritmine ¢evrilmesinde Mg tedavisinin amiodaron
kadar etkili oldugu bulunmustur.** Brodsky ve ark.
ise Mg ve digoksin tedavisinin yalniz digoksin
tedavisine ritm kontrolii acgisindan bir dstiinligi
olmadigimi ancak daha iyi hiz kontroliinii sagladi-
gin1 bildirmislerdir.”> Semptomatik AF’li hastalarin
%20’sinde serum Mg diizeyleri diigiik bulunmus ve
bu hastalarda hiz kontrolii i¢in normalin 2 kati
digoksin dozuna ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir.”®
Persistan AF saptanan ve kardiyoversiyon ile siniis
ritmi saglanan hastalarda oral Mg tedavisinin veya
sotalol tedavisine ek olarak Mg verilmesinin AF
rekiirrensini  azaltmadigi gosterilmistir.”’ Ancak
Mg tedavisinin etkinligine dair verilerin bulunma-
sina karsin var olan alternatif tedaviler sebebiyle
ilk secenek degildir.

Ventrikiiler Tasikardi (VT)
TdP tedavisinde Mg tedavisinin yeri genel ola-
rak kabul edilse de Mg’in monomorfik VT tedavi-
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sindeki rolii tartismalidir. Dyckner ve Wester
ditiretik kullanan hastalarda serum Mg ve K diizey-
lerindeki azalmanin sonucunda Na-K pompasinin
islevinde bozukluk ortaya ¢ikacagi ve hiicre iginde
biriken potasyumun istirahat membran potansiye-
linde daha az negatif degerlere neden olacagi, boy-
lelikle de hiicrenin daha kolay depolarize olacagini
gostermislerdir.”® Deneysel calismalarda Mg ve-
rilmesinin ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve ekstra-
sistol esigini yiikselttigi goriilmiistir.” Iseri ve ark.
lidokain ve bretilyum gibi antiaritmiklere ve K
replasmanina cevap vermeyen ventrikiiler aritmi-
lerde Mg’in, serum Mg diizeyleri normal bile olsa,
etkili bir tedavi oldugunu gdzlemlemislerdir.”
Allen ve ark. hemodinamik bozukluga yol agma-
yan, lidokaine cevap vermeyen monomorfik VT’li
11 hastaya 8 mmol bolus ve saatte 4-8 mmol ola-
cak sekilde 5-10 saatlik infiizyon seklinde MgSO4
uygulamiglar ve hastalarin 6’sinda 10 dk. iginde
siniis ritminin saglandigim bildirmislerdir.’' Teda-
viye yanit alinan hastalarin ancak 2’sinde serum
Mg diizeyleri diisiik bulunmustur. Ancak bu ¢alig-
manin aksine, elektrofizyolojik caligma sirasinda
stirekli monomorfik VT uyarilan 11 hastaya 8-20
mmol Mg uygulanmis ve hastalar sadece 1’inde
VT baskilanmustir.*” Thel ve ark. ise hastane i¢inde
kardiyak arrest gelisen hastalara Mg verilmesinin
herhangi bir olumlu etkisinin olmadigin1 goster-
mislerdir.”> Bu nedenle Mg’in kardiyak arrest’te
TdP tedavisi diginda yeri yoktur. Daha da 6nemlisi
Mg resussitasyon sirasinda koroner perfiizyon
basincimi diisiiriir ve teorik olarak istenmeyen yan
etkilere yol acabilir. Bu konuda yeterli veri olma-
masina karsin AHA’nin ACLS kilavuzlar ciddi
refrakter VF ve VT durumlarinda Mg destegini
onermektedir.'®

Digoksin intoksikasyonuna bagh aritmiler

Dijital toksisitesine bagli ciddi ventrikiiler a-
ritmiler dahil pek ¢ok ritm bozuklugu ortaya ¢ika-
bilir. Digoksin Na'/K'-ATPaz enzimini inaktive
eder. Asir1 dozlarda alinan digoksin ise bu enzimin
ciddi bir sekilde baskilanmasina yol agarak hiicre
i¢indeki potasyumun hiicre disina ¢ikmasina neden
olur ve hiperkalemi ortaya ¢ikar. Mg bu enzimin
aktivitesini arttirir ve digoksin ile zit yonde etkile-

.34
Sir.
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Mg 1935 yilindan bugiine digoksin intoksi-
kasyonunda kullanilmaktadir. Hipomagnezemi
digoksin toksisitesinin etkilerini arttirir, ancak Mg
serum diizeyi normal olsa bile tedavide etkilidir.
Cohen ve Kitzes digoksine bagli aritmilerin, ilag
diizeyi terapdtik smirlarda olsa bile ortaya ¢ikabi-
lecegini ve bu hastalarin biiyiik bir kisminda serum
diizeyleri normal olsa da hiicre i¢i Mg diizeylerinin
diisiik oldugunu gostermislerdir.*

Iskemik Kalp Hastahginda Kullanim

Akut miyokardiyal infarktiis (MI)’lii hastalar-
da serum Mg diizeyinde akut bir diisme oldugu ve
Mg diizeylerinin 5-12 giinde normale dondiigi
Abraham ve ark. tarafindan bildirilmistir.”® Ancak
erken donemde ventrikiiler aritmi gelisen ve gelis-
meyen hastalarda serum Mg diizeyleri arasinda
fark bulunamamustir. Hipomagnezeminin
tagiaritmiler i¢in bir predispozan faktér oldugu
kabul edilse de, bu iliskiyi net olarak ortaya koyan
yeterli veri yoktur.” Rasmussen ve ark. benzer
sekilde akut Mi déneminde serum Mg diizeyinde
diisme oldugunu, ancak iiriner Mg atilimmin de-
gismedigini gostermistir.®® Flink ve ark. ise serum
Mg diizeyindeki bu azalmanin serbest yag asidi
diizeylerindeki artigla paralel oldugunu ve
katekolaminlere bagli lipoliz durumunda Mg’in
yag asitleriyle reaksiyona girerek hiicre iginde
sabun seklinde ¢oktiigiinii bulmuslardir.*

Akut MI doneminde serum Mg diizeyini 2 kat
arttirmanin kardiyovaskiiler sistem {izerine olasi
yararlari su sekilde siralanabilir:

o Sistemik vazodilatasyon: Sistemik vazo-
dilatasyon ve sonucunda ardyiik (afterload) de
azalma gecicidir ve yalnizca inflizyonun baslangi-
cinda goriiliir.*

e Koroner vazodilatasyon: Vaskiiler diiz
kas hiicreleri iizerindeki direkt etkisiyle Mg koroner
arterlerde dilatasyona neden olabilir. Bu etki nitrat
ve Ca antagonistleriyle kiyaslanabilir boyuttadir.
Ancak sistemik vazodilatasyon gibi bu etkide geci-
cidir ve mortalite lizerine 6nemli etkisi yoktur.

e Antiaritmik etkinlik: Daha once belirtil-
digi tizere Mg TdP ve diger bazi paroksismal arit-
milerin tedavilerinde etkilidir. Ancak akut Mi do-
nemindeki aritmiler izerindeki etkileri sinirlidir ve
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bu konudaki yarar1 da kesinlik kazanmamustir.
Parikka ve ark. erken donemde Mg uygulanmasi-
nmin akut Mi sirasindaki ventrikiiler aritmileri ve
QT dispersiyonunu azalttigmi gostermislerdir.*!
Thiele ve ark. Mg’in bu antiaritmik etkilerinin akut
MI déneminde erken ve yiiksek dozda uygulanma-
styla ortaya ¢iktigim ileri stirmiislerdir.** Rasmussen
ve ark. Mg’in akut M déneminde SVT’leri azaltt1-
g1 bulmuslardir.® Bu c¢alismada ilging olan
ventrikiiler aritmilerde azalma olmayisidir. Baska
bir calismada da IV Mg uygulanmasimin akut Mi
doneminde supraventrikiiler aritmilerin yani sira VT
ve VF’i %49 oraninda, kardiyak arresti %58 oranin-
da azalttig goriilmiistiir.” SVT’ler ve AF gelisimi
konusunda literatiirde yer alan az sayidaki ¢alisma-
lardan birinde, Mg uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamazken
diger iki calismada Mg uygulamasinin akut Mi dé-
neminde AF insidansim azalttig gosterilmistir.”™*
Mg inflizyonu ile iyonize Ca ve Mg’in fizyolojik
konsantrasyonlarinin 2 katina ¢ikarilmasi sonucu
uyarilabilir hiicre zarinin aktivasyon i¢in yaklasik 6
mV daha fazla depolarize olmas1 gerekir. Aym za-
manda, istirahatteki sodyum kanal sistemi daha az
inaktif duruma gecer ve boylelikle hiicre uyarildi-
ginda aksiyon potansiyelinin ve uyarinin hizi artar.
Mg infiizyonu ile serum Mg diizeyinin 0.7°den 1.3
mmol/L’ye ¢ikarilmasiyla miyokard hiicresi ektopik
uyar1 olusumuna daha direngli hale gelir. Mg’in
antiaritmik etkinliginin bir agiklamasi da serum Mg
ve K diizeylerinin yakin iligkisidir. Ancak neden
diisiik serum Mg diizeylerinin diisiik K diizeyleri ile
iliskili oldugunu agiklayacak basit bir mekanizma
yoktur. Na'/K'-ATPaz enziminin kofaktdriiniin Mg
oldugu diisiiniiliirse Mg infiizyonu ile serum Mg
diizeylerindeki artigin bu enzimin aktivitesini artti-
racagi diisiiniilebilir. Ancak bu aktivasyon sonucu
serum K’yi hiicre i¢ine gececeginden serumdaki K
diizeyinin diismesi gerekir. Aksine bir¢ok ¢aligma-
da Mg inflizyonu ile serum K diizeylerinde de artis
oldugu gosterilmistir.”**

e Anti-trombositer etki: Mg diizeylerinde
yiikselme trombosit agregasyonunu inhibe etmekte-
dir ve bu etkisi aspirin ile sinerjistiktir.** Yine son
donemde koroner arter hastalarinda hiicre i¢i diistik
Mg diizeylerinin trombositlere bagimli trombozu
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arttirdigi ve oral Mg alimmin bu hastalarda yararli
antitrombotik etkinligi oldugu gorilmistir.***
Mg’in bu etkisi Ca’a bagli erken donemde gelisen
olaylardaki antagonistik etkisine baglidir ve akut
MI’daki mortalitenin 6nemli bir belirleyicisi olan
infarkt alaninda kiiglilmeye neden olur.

e Reperfiizyon hasarina kars1 miyokardi-
yal koruma: Mg diizeylerindeki artisin iskemi ve
reperfiizyona bagli miyokardiyal hasar1 azalttigi
gosterilmistir. Bu etkinin
mitokondrilerdeki asir1 Ca yiiklenmesinin azaltil-
masi, hiicre igindeki ATP ve kreatin fosfat depola-
rinin korunmasima bagh oldugu diistiniilmiistiir.*
Bu koruyucu etki reperfiizyondan sonra 15 veya 60
dk.dan daha fazla gecikirse veya toplam iskemi
siiresi 45-90 dk.min iizerine ¢ikarsa goriilmez.”
MgSO4’iin reperfiizyon tedavisi Oncesi uygulan-
masinin serum matriks metalloproteinaz 1 ve
interlokin 6 diizeylerini azalttigi ve boylelikle
reperflizyon hasarimi azaltabilecegi de one siiriil-
miistiir.”’

sitozol ve

o Serbest radikal iiretimi: Mg eksikliginin
iskemik miyokarda oksidatif hasar1 arttirabilecegi ve
kalbin antioksidanlara duyarliligin1 degistirebilecegi
one siiriilmiistiir.”> Mg bircok enzimin kofaktorii
oldugundan Mg eksikligi akut MI déneminde
kardiyak iskeminin etkilerini arttirip miyokardiyal
hiicre yikimini hizlandirabilir.

Gecici Hipomagnezeminin Katkida
Bulunabilecegi Akut MI
Komplikasyonlarinin Onlenmesi ve
Tedavisinde Mg Uygulanmasinin
Yarari Olabilir mi?

Akut MI’li 130 hastanin alindig bir ¢alismada
48 saatlik bir sirede 62 mmol “magnesium
chlorid’in verildigi hastalarda hem 4 haftalik
mortalite (%7 ve 19) hem de ilk haftadaki aritmi
gelisiminde (%21 ve 47) kontrol grubuna gore
belirgin azalma saptanmustir.” Akut Mi’li 270
hastanin alindig1 bagka bir calismada 1 yillik takip-
lerinde de Mg verilen grubun mortalite oram
kontrol grubundan daha diisiik (%20 ve 32) bu-
lunmustur.® Ancak mortalite oranlaridaki bu
farkin ilk 30 giinliik mortalite farkindan kaynak-
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landig1, 30 gilinden sonraki izlemde mortalite o-
ranlarinin benzer oldugu goriilmiistiir. Erken do-
nemde mortalite oranlarinda Mg’ye bagli ortaya
¢ikan bu azalmanin aritmilerin daha az goériilme-
sine (%27 ve 16) baglh olabilecegi ileri siirtilmiis-
tiir. Rasmussen ve ark. diger bir ¢calismalarinda da
serum Mg diizeylerinde Mg infiizyonu ile sagla-
nan artmanin aritmi insidansinda belirgin azalma-
ya (kontrol grubunda %47 iken Mg uygulanan
grupta %21) neden oldugu ve infarktiis sonrasi
dénemde Mg inflizyonunun supraventrikiiler a-
ritmileri belirgin olarak azalttigini gdstermisler-
dir.® Benzer seklide Abraham ve ark.,
Ceremuzynski ve Shechter akut Mi déneminde
Mg verilen hastalarda tedavi gerektiren aritmi ve
mortalite oranlarmmin daha diisiik oldugunu bil-
dirmislerdir.”>>’ Horner bu konuda yapilmis 8
randomize, kontrollii ¢aligmanin meta-analizini
yapmis ve kontrol grubunda ventrikiiler aritmi ve
mortalite oranlarimin sirastyla %16 ve 11, Mg
uygulanan grupta ise %10 ve 5 oldugunu bulmus-
tur.* Diger bir ¢alismada ise 266 hastada akut Mi
sonrast intravendz Mg propranolol ile karsilasti-
rilmis ve intravendz Mg’in ciddi aritmilerin 6n-
lenmesinde propranolol kadar etkili oldugu goste-
rilmistir.”® Yine akut Mi déneminde intavensz
Mg ve propranolol uygulanan 95 hasta 3-6 yil
siireyle takip edilmis ve propranolol grubunda
kardiyak olim ile kalp yetersizligi gelisme oran-
lar1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.”

Mg’in akut Mi dénemindeki etkinligini arasti-
ran c¢aligmalarin ¢ogunda birlikte verilen beta
bloker, aspirin ve diger antiaritmik ilaclarin belir-
tilmemesi, izlem periyotlarinin ¢ok farkli olmasi ve
tedavi etkinligi degerlendirmede olgu sayilariin
yetersiz olmast gibi ¢esitli eksiklikleri vardir.
Shechter ve ark. Mg’in yararl etkisinin yalnizca
aritmik olaylarin azaltilmasiyla acgiklanama-
yacagini, koroner vazodilatasyon, katekolaminlerin
miyokard tizerindeki etkilerinin azaltilmasi, hiicre-
sel diizeydeki Ca-Mg etkilesimi ile
mitokondrilerde Ca birikiminin azaltilmas1 gibi
genel miyokard koruyucu etkilerinin de géz oniin-
de bulundurulmas: gerektigini bildirmislerdir.”® Ott
ve Fenster Mg verilen hastalarda kardiyojenik so-
kun daha az gelistigini ve bunun Mg’in ardyiikii

555



Ozdemir ve ark.

Kardiyoloji

(afterload) azaltict hemodinamik etkilerinden kay-
naklandigimi 6ne siirmiislerdir.®

Mg’in  sarkoplazmik  retikulumdan Ca
salmmmin1  engelleyerek koroner arteriyollerde
vazodilatasyona yol acacagi ve variant anginali
hastalarda anginal ataklarin Mg ile 6nlendigi goste-
rilmistir.*"** Goto ve ark. variant anginali hastalar-
da, Rasmussen ve ark.” ise akut ve kronik iskemik
kalp hastalarinda intravenéz Mg yiiklenmesi sonra-
s1 kontrol saglikli bireylere gore viicutta daha fazla
Mg kaldigini bulmuslar ve bunun altta yatan Mg
eksikligini gosterdigini ileri stirmiislerdir.”>%*

1992 yilinda “Second Leicester Intravenous
Magnesium Intervention Trial (LIMIT-2)” yayin-
lanana kadar kiigiik ¢alismalarin farklilik ve giic-
siizliikleri nedeniyle ortaya ¢ikan sorularmn yaniti
bulunamanustir.** LIMIT-2, akut Mi diisiiniilen
2316 hastanin alindigi, plasebo kontrollii, ¢ift-kor,
primer sonlanma noktasimin 28 giinlilk sonuglar
oldugu biiyiik ¢apli bir ¢aligmadir. Trombolitik
tedavi hastalari %36’sina uygulanmis ve bu hasta-
lara 5 dk.da 8 mmol ve takiben 24 saatte 65 mmol
MgSO04 ve plasebo verilmistir. Mg verilen grupta
28 giinliikk mortalitenin plasebo uygulanan gruptan
anlamli olarak diigiik oldugu goriilmiistiir. Yine bu
grupta sol kalp yetersizligi daha az gelismistir.
Ancak kalp blogu dahil herhangi bir aritmik olay
acisindan her iki grupta anlamli bir farklilik sap-
tanmamustir. 1-5 yillik takiplerde de Mg verilen
grupta iskemik kalp hastaligina baglh éliimde %21,
toplam mortalitede ise %16 azalma goriilmiistiir.

1995 yilinda ise bu konudaki 2. biiyiik ¢aligma
olan “Fourth International Study of Infarct
Survival (ISIS-4)” sonuglanmustir.”® Cok merkezli
bu ¢alismaya toplam 58.050 hasta alinmig ve oral
kaptopril, nitrat ve IV Mg’in etkileri aragtirilmustir.
Bu ¢aligmada plasebo ile karsilagtirma yapilmamus,
hastalarin %70’ine trombolitik tedavi verilmis ve
randomizasyon trombolitik tedavi sonrasinda ya-
pilmistir. Mg uygulanan grupta 5 haftalik
mortalitede %5.5’lik artig saptanmigtir. LIMIT-2
ve ISIS-4 calismalarinda elde edilen sonuglarin
farklilig1 ¢esitli nedenlere baglanmistir:

¢ Deneysel calismalarda Mg’in reperfiizyon
sirasinda  veya  Oncesinde  uygulandiginda
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reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugu goste-
rilmistir.** LIMIT-2’de Mg daha erken dénemde
(trombolitik  tedaviden once), ISIS-4’te ise
trombolitik tedavi tamamlandiktan sonra verilmeye
baslanmistir.  ISIS-4’te  hastalarin  %50’sinde
trombolitik tedavi ve Mg verilis zaman1 arasindaki
interval 2 saatten daha fazla idi. Sonuglardaki bu
celigki ISIS-4’te Mg tedavisinin ge¢ uygulanisi ile
aciklanabilir.

« LIMIT-2’de 5 dk.da 8 mmol ve takiben 24
saatte 65 mmol Mg uygulanirken, ISIS-4’te 8
mmol bolusu takiben 24 saatte 72 mmol Mg uygu-
lanmistir. Bu doz ve uygulama farkliliklar1 sonug-
lardaki geligkiyle iligkili olabilir.

+» ISIS-4’te oral nitratlar ve kaptopril de uy-
gulanmigtir. Bu ilaclarin eklenmesi Mg’in etkisini
degistirebilir. Ornegin kaptopril Mg igeren bir
ajandir ve nitratlar vazodilatasyonu arttirarak
Mg’in istenmeyen etkilerini ¢ogaltabilir.

¢ ISIS-4’te galisma grubu ve kontrol grubu
arasinda karakteristik Ozellikler ve risk faktorleri
arasinda farkliliklar mevcuttur. ISIS-4’teki hasta
popiilasyonu agirlikli olarak diisiik risk grubun-
daydilar. Bu kontrol grubundaki diisiik mortalite
oranlarim agiklayabilir.

Ancak son donemde bu farkliklar1 ve Mg’in
etkisi konusundaki celiskileri ortadan kaldirmak
amaciyla yapilan ‘“Magnesium in Coronaries
(MAGIC)” ¢alismasmin sonuglar agiklanmustir.”’
Bu caligmaya Nisan 1999-Mart 2002 tarihleri ara-
sinda 14 iilkede ve 278 merkezde akut MI’li ve
yiiksek riskli 6213 hasta alinmistir. 3113 hastaya
erken donemde (< 6 saat), perkiitan girisim dncesi
veya trombolitik Oncesi ya da swrasinda 2 gr 15
dk.da ve 17 g 24 saatte MgSO4 uygulanmis ve
plasebo verilen 3100 hastayla 30 giinliik mortalite
karsilastirilmigtir. Her iki grupta primer sonlanim
noktasi olarak mortalite oranlar1 (%15.3 ve 15.2)
ve sekonder sonlanim noktasi olarak da kalp yeter-
sizligi, defibrilasyon gerektiren sustained VT/VF
ve gecici pace-maker gerektiren bradiaritmi geli-
simi benzer bulunmustur. Ayrica her 2 grupta aspi-
rin, nitrat, antikoagiilan, beta-bloker, Ca kanal
blokeri, diiiretik ve anjiyotensin konverting enzim

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25



Cardiology

Ozdemir et al

Tablo 2. Bulgularin olustugu serum Mg diizeyleri.

KAYNAKLAR

Bulgu Mg diizeyi (mmol/L)
Normal 0.7-1.1

Reflekslerin kayb1 5.0

PR araliginda uzama ve kalp blogu 5.0

Solunum felci 7.5

Kardiyak arrest 12.5

inhibitori kullanimi benzerdi. Daha gerg¢ege yakin
olan bu c¢alismada yiiksek riskli akut MI’li hasta-
larda erken Mg tedavisinin 30 giinliik mortaliteyi
etkilemedigi ancak zararsiz oldugu da bulundu.

Uygulama Kilavuzlarn

Mg’in temel atilim sekli renal oldugundan
bobrek islevlerin azaldigi durumlarda ciddi hiper-
magnezemi gelisebilmektedir. Mg intoksikas-
yonunun erken bulgulart bulanti, kusma ve ciltte
kizarikliktir. Daha ciddi toksikasyonlarda ise derin
tendon reflekslerinin kaybi, kas giligstizliigii ve
sonra kalp blogu, solunum felci ve kardiyak arrest
gelisir (Tablo 2).%

Eger toksisite bulgular ortaya ¢ikarsa %10’luk
Ca glukonattan 10 mL IV olarak verilebilir. 8 mmol
Mg eger 5 saniye ve 2 dk. arasinda bir siirede uygu-
lanirsa 1-2 dk. siliren gegici sicak basmasi, yiizde
kizarma diginda yan etki goriilmez. 8 mmol Mg
bolus olarak verildiginde serum Mg diizeyini 0.9
mmol’den 1.6’ya ¢ikarir.”” En sik kullanilan proto-
kol 1-2 dk.lik siirede 8 mmol bolus yapilmasi ve
takiben 3-7 mmol/saat inflizyon baslanmasidir. Ref-
leksler aralikli olarak takip edilmeli ve en az 1 kere
serum Mg diizeyi kontrol edilmelidir.

Sonug olarak akut Mi’de Mg tedavisi sonugla-
rimin; olgu sayilarinin yetersiz oldugu 6nceki ¢a-
lismalarda daha iyi oldugu, ISIS-4 ve MAGIC gibi,
olgu sayilarinin yeterli oldugu daha gercege yakin
calismalarda ise yararli olmadigi gosterilmistir. Bu
nedenle giiniimiiz pratiginde akut Mi’de iv Mg
rutin uygulamasi endike degildir. Ancak Mg eksik-
ligi dokiimante edilenler ve TdP gibi yasam tehdit
eden aritmileri olan akut MI’li hastalarda giivenli
bir sekilde uygulanabilir.
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