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Osnovni cilj rada je da Sto vjerodostojnije i sveobuhvatnije prikaZzemo poremecaje
metabolizma magnezijuma. Smatramo potrebnim istaci da je rije¢ o Sirokom podrucju
istrazivanja, razliCitim pristupima u razumijevanju ovog pitanja, te smo pokusali, na

predstaviti rezultate do kojih smo dosli.

1. Magnezijum i njegova uloga u organizmu

Magnezijum je koesencijalni element tj. neophodan je za pravilno funkcionisanje
ljudskog organizma. Predstavlja drugi glavni intracelularni katjon [poslije kalijuma] i
cetvrti najzastupljeniji jon u organizmu [pored natrijuma, kalijuma i kalcijuma].
Magnezijum ima brojne fiziolosSke uloge u organizmu, koje se grubo mogu podijeliti na
intracelularne i ekstracelularne [1,2].

Intracelularni magnezijum je kofaktor u viSe od 300 enzimskih reakcija u kojima
ucestvuje u aktivaciji enzima, prometu energije u organizmu, odrZzavanju membranskog
potencijala u nervnim i miSi¢nim ¢elijama, reguliSe nivo jona kalcijuma u citoplazmi
glatkog, sr¢anog i skeletnog misica, reguliSe kontrakciju glatkog i popre¢no-prugastog
miSi¢a, pomaZe apsorpciju kalcijuma u GIT-u, kalijuma u bubregu, odrzava gradu i
funkciju DNK i RNK, reguliSe metabolizam glukoze, masti, proteina, ucestvuje i u
aerobnoj i anaerobnoj proizvodnji energije, sprecava stvaranje kristala u urinu i
ispoljava antiagregaciono dejstvo.

Ekstracelularni magnezijum ima ulogu u odrZavanju elektri¢nog potencijala membrane
nerava i misica i reguliSe nervno-misi¢nu spojnicu.

Magnezijum reguliSe rad jonskih kanala na membrani ¢elije. On je antagonist kalcijuma.

2. Homeostaza magnezijuma

Smatra se da u tijelu ¢ovjeka prosjecne mase od 70 kg ima oko 25 g (od 20 do 28 g)
magnezijuma. U intracelularnom prostoru se nalazi oko 99% magnezijuma, a u
ekstracelulanom prostoru, primarno u serumu i eritrocitima, oko 1% [3]. Od ukupne
koli¢ine magnezijuma u organizmu oko 50-60% se nalazi u kostima, a svega 0,3% u

serumu [4].



S obzirom da se samo 0,3% ukupnog tjelesnog magnezijuma nalazi u serumu,
koncentracija ukupnog magnezijuma u serumu ne reflektuje nuZzno status njegovih
ukupnih tjelesnih zaliha [5]. Do danas se niti jedna metoda za odredivanje koncentracije
magnezijuma ne smatra zadovoljavaju¢om. lako se mogu primijeniti ograniCenja,
koncentracija magnezijuma u serumu se jo$ uvijek koristi kao standard za procjenu
statusa magnezijuma kod bolesnika. Za sveobuhvatnu procjenu statusa magnezijuma,
potrebni su laboratorijski testovi i klinicka procjena simptoma magnezijumovog deficita.
Kod zdravih osoba, koncentracija magnezijevog seruma se usko zadrzava unutar
fizioloSkog raspona. Normalan referentni raspon magnezijuma u krvnom serumu je
0,76-1,15 mmol/1 [6].

Homeostaza tj. ravnoteZa magnezijuma u organizmu zavisi od interakcije crijeva
odgovornih za unos Mg? iz hrane, kosti, koja skladi$ti Mg® u svom hidroksi-apatitnom
obliku, i bubrega, koji reguliSu Mg® ekskreciju urina. Paneli predstavljaju dnevnu
koli¢inu unosa Mg? i izlutivanje. Naime, svakodnevno crijeva apsorbuju 120 mg i
izlu¢uju 20 mg Mg?, $to rezultira neto apsorpcijom od 100 mg. U bubregu se dnevno
2400 mg Mg? filtrira pomoc¢u glomerula, od kojih se 2300 mg ponovno apsorbuje iz

tubula bubrega. To rezultira neto izlu€ivanjem od 100 mg, koja odgovara apsorbciji

.....

3. Poremecaji metabolizma magnezijuma

Poremecaji metabolizma magnezijuma se ispoljavaju kao hipomagnezemija (nedostatak

magnezijuma i hipermagnezemija (viSak magnezijuma).

3.1. Hipomagnezemija

Hipomagnezemija se definiSe kao koncentracija magnezijuma u krvnom serumu < 0.75
mmol/l. Obi¢no hipomagnezemija nije uocCena iako je veé¢ prisutna, a njeno znacenje se
uveliko potcjenjuje, jer se sam magnezijum prerijetko odreduje. Prevalenca u opstoj

populaciji se kre¢e u rasponu od 2,5%-15% [8].



3.1.1 Uzroc¢ni mehanizmi

Nedostatak magnezijuma moZe proiza¢i iz smanjenog unosa uzrokovanog loSom
prehranom ili parenteralnim infuzijama bez magnezijuma, od smanjene apsorpcije i
povecanog gastrointestinalnog gubitka, kao Sto su hroni¢ni proliv, malapsorpcija ili
resekcija crijeva/zaobilaznica. Nedostaci se takode mogu podstaknuti povecanim
izlu¢ivanjem magnezijuma u nekim medicinskim uslovima kao S$to su Secerna bolest,
bubrezni tubularni poremecaji, hiperkalcemija, hipertireoza ili aldosteronizam ili tokom
prekomjernog dojenja ili upotrebe diuretika [Prilog 2] [3]. Komparativna redistribucija
magnezijuma kod bolesti kao Sto je akutni pankreatitis moZe biti uzrok akutne
hipomagnezemije. Osim toga, postoje i nekoliko naslijedenih oblika bubreZzne
hipomagnezemije [3]. Medu tim sindromima posebno se isticu Gitelmanov i Barterov
sindrom. Primarni defekt kod Gitelmanovog sindroma jeste mutacija u Na-Cl
kotransporteru distalnog kanali¢a nefrona. KarakteriSe ga pretjerani gubitak kalijuma i
magnezijuma putem mokrace, te posljedicnom hipokalijemijom i hipomagnezemijom.
Od pet varijanti Bartterovog sindroma, samo klasi¢ni Bartterov sindrom ili tip III
povezan je s hipomagnezemijom. Radi se o nasljednoj autosomno-recesivnoj bolesti,
gdje se poremecaj ogleda na nivou debelog dijela uzlaznog kraka Henleove petlje.
Poseban dejstvo na gubitak magnezijuma i pojavu hipomagnezemije mogu imati razni
ljekovi, ukljuc¢uju¢i antibiotike, hemoterapijske agense, diuretike i inhibitore protonske

pumpe [Prilog 3] [9].

3.1.2. Klinic¢ka slika

Povezanost metabolizma magnezijuma sa drugim elektrolitima ¢esto Cini poteskoce u
razlikovanju simptoma deficita magnezijuma od simptoma deficita drugih elektrolita.
Kao rezultat toga, Cesto je tesko pripisati specificne klinicke manifestacije iskljuc¢ivo na
hipomagnezemiju.

Manifestacije hipomagnezemije mogu ukljucivati tremor, agitaciju, fascikulaciju misica,
depresiju, sréanu aritmiju i hipokalemiju.

Rani znaci nedostatka magnezijuma ukljucuju gubitak apetita, mucninu, povracanje,
umor i slabost. Kako se nedostatak magnezijuma pogorSava, jaljaju se ukoclenost,

peckanje, kontrakcija miSi¢a, grCevi, konvulzije, iznenadne promjene u ponaSanju



uzrokovane pretjeranom elektricnom aktivno$éu u mozgu. Mogu se pojaviti abnormalni
sr€ani ritam i koronarni spazmi [Prilog 4] [3].

Od mogucih srcanih komplikacija hipomagnezemije opisani su: ,Torsade de pointes®,
razlic¢ite druge aritmije, simptomatski prolaps mitralne valvule, srcani infarkt, promjene
na elektrokardiogramu [produzenje PR/QT intervala, smanjen napon P talasa, prisustvo
U talasa, proSirenje QRS kompleksa, te zaravnjenje T talasa].

Torsade de pointes predstavlja jedinstvenu ventrikularnu tahikardiju najceSce
uzrokovanu ljekovima koji produzavaju QT interval (npr. Kinidin), ali i neravnoteZom
elektrolita (hipokalijemija i hipomagnezemija). Ta aritmija moZe spontano prestati ili
degenerisati u ventrikularnu fibrilaciju [Prilog 5][10].

Pri klinickom pregledu otkrivaju se znaci pridruZene hipokalcemije: pozitivni Chvostek -
ov i Trousseau -ov znak, karakteristi¢ni pokreti prstima opisani kao atetoidna tetanija,

fascikulacije (mogu se izazvati udarcem ceki¢a po misi¢u) i ponekad konvulzije.

3.1.3. Dijagnoza

Procjena koncentracije magnezijuma u serumu i sakupljanje 24-h uzorka urina za
izlu¢ivanje magnezijuma su trenutno najvazniji laboratorijski testovi za dijagnozu
hipomagnezemije. PredlaZe se test koncentracije drugih jona u krvi, posebno kalijuma,

kalcijuma i fosfata, kao i pracenje promjena na elektrokardiogramu.

3.1.4. Lijecenje

Blaga hipomagnezemija. Predlaze se lijecenje oralno: dostupne su tablete od 1 g
magnezijum citrata koji sadrzi 150 mg magnezijuma.

Za uspjeSno nadomjeStanje rezervoara magnezijuma obi¢no je potrebno uzeti 2-3
tablete na dan. Nuspojava moZe biti dijareja.

Simptomatska teska hipomagnezemija. O njoj govorimo, kada je koncentracija serumskog
magnezijuma niZza od 0,5 mmol/l. PredlaZze se lijeCenje intravenozno injekcijama
magnezijumovog sulfata: 1g magnezijum sulfata sadrzi 98 mg elementarnog

magnezijuma.



Pacijentu s teSkom hipomagnezemijom s konvulzijama, tetanijom ili aritmijama predlaze
se dati infuziju od 1 g magnezijumovog sulfata (8 mmol Mg? +) u 10-20% -tnom rastvoru

5% glukoze ili fizioloSkog rastvora na 5-15 minuta, zavisno od teZine stanja [11]

3.2. Hipermagnezemija

Hiperarmagnezemija, narocito simptomatska, je rijedak poremecaj. O njoj govorio kada
koncentracija magnezijuma u serumu prelazi nivo od 1,1 mmol/l.[6] Prevalenca

hipermagnezemije varira od oko 5,7% do oko 9,3% .

3.2.1. Uzroc¢ni mehanizmi

Kako bubrezi igraju klju¢nu ulogu u homeostazi magnezijuma, u naprednoj hroni¢noj
bubreznoj bolesti, kompenzacioni mehanizmi pocinju postajati neadekvatni i moze se
razviti hipermagnezemija [12].

Simptomatska hipermagnezemija moZe biti uzrokovana i prekomjernom oralnom
primjenom magnezijumovih soli ili ljekova koji sadrZe magnezijum, kao Sto su neki
laksativi i antacidi, posebno kada se upotrebljavaju u kombinaciji kod starijih osoba i
kada bubreZna funkcija pada. Dodatno, hipermagnezemija moZe biti jatrogena, kada se
magnezijumov sulfat daje kao infuzija za lijeCenje profilakse napada u eklampsiji ili

pogresno u visokim dozama za nadopunu magnezijuma.

3.2.2. Klinicka slika

Klinicki se hipermagnezemija predominantno manifestuje neuromuskularnim i
kardiovaskularnim simptomima, odnosno znacima. Simptomi i znaci hipermagnezemije
zavise od nivoa serumske koncentracija magnezijuma [Prilog 6][11].

Napadi crvenila, muc¢nina i/ili povra¢anje mogu biti rani znaci hipermagnezemie. Duboki
tetivni refleksi mogu biti oslabljeni, ili potpuno ugasSeni, jednako kao i disanje, a
poremecaji stanja svijesti mogu se kretati od pospanosti do duboke kome.
Kardiovaskularne abnormalnosti se mogu manifestovati u vidu hipotenzije, poremecaja

provodenja impulsa, bradikardije pa ¢ak do zastoja rada srca.



3.2.3. Dijagnoza

Hipermagnezemija se dijagnostifikuje pomocu testa krvi za procjenu koncentracije
magnezijuma u serumu. Osim magnezijuma, treba odrediti koncentracije drugih jona u

krvi, posebno kalijuma, kalcijuma i fosfata. Potrebno je uraditi i EKG test.

3.2.4. Lijecenje

Blaga hipermagnezemija. U slucaju dobre funkcije bubrega ne zahtijeva nikakvu drugu
mjeru od prestanka unoSenja magnezijuma. Izlu¢ivanje magnezijuma urinom moZe da se
poveca davanjem fizioloSkog rastvora i furosemida [diuretik koji pomaZe izlucivanju
mokrace]. Tiazidni diuretici takode ubrzavaju eliminaciju kao i manitol.

Teska hipermagnezemija. Lijeci se kalcijumom koji sprecava efekte magnezijuma: tipi¢an
tretman je preparat kalcijuma 2,5-5 mmol u 5 minuta i.v. [ npr.1-2 ampule po 10 ml 10%
Ca- glukonata]. Ako se glomerularna filtracija uveliko smanji, za uklanjanje magnezijuma

koristi se hemodijaliza s niskim sadrZajem magnezijuma u rastvoru za dijalizu [13].

4. Procjena statusa magnezijuma u organizmu- Izazov klinickoj praksi

Klinicki i laboratorijski testovi koji se koriste za procjenu statusa magnezijuma mogu se
podijeliti na [14]:

v" Klini¢ka laboratorijska ispitivanja [Ukupna koncentracija Mg u serumu;
koncentracija Mg u serumu- jonizovana; dvadesetcetvorocasovno izlucivanje Mg
u urinu]

v’ Istrazivacki testovi [Ispitivanje retencije Mg-test optereenja magnezijumom;
ispitivanje ukupne i slobodne koncentracija Mg u c¢elijama krvi; ispitivanje
koncentracija Mg u tkivima miSi¢a, kostima itd.,; odredivanje slobodnog
magnezijuma u tkivima nuklearnom magnetnom rezonancom (NMR )i razli¢itim
izotopnim metodamal].

Procjena ukupnih tjelesnih zaliha magnezijuma je sloZena. U standardnoj Kklinickoj
praksi danas se odreduje ukupni magnezijum u serumu. Pri ovoj procjeni, nepouzdani
rezultati mogu nastati iz nekoliko razloga. Povec¢ane koncentracije bilirubina u serumu,

kao i prisustvo hemolize eritrocita, prouzrokovace apsorpciju svijetla, pojavu koju



koristimo pri spektofotometrijskom odredivanju magnezijuma. Nadalje, akutna acidoza
dovodi do naglog otpuStanja magnezijuma iz Celija, te povecanja njegovih vrijednosti u
serumu. Bolesnici sa hipoalbuminemijom Cesto imaju sniZzen ukupan magnezijum u
serumu, dok su vrijednosti jonizovanog magnezijuma [Mg?+] u granicama normale.
Mjerenje jonizovanog magnezijuma danas nije standardna praksa. Jedina dokazana
prednost odredivanja jonizovanog, u odnosu na ukupni magnezijum, jeste njegovo
odredivanje kod bubreZnih bolesnika.

Dvadesetcetvorocasovno izlucivanje magnezijuma mokracom tj test mjerenja ekskrecije
magnezijuma ima svoje ogranicenje, jer koli¢cina magnezijuma u urinu nam vise govori o
izluCenom magnezijumu, nego o njegovoj ukupnoj tjelesnoj zalisi.

Kod testa opteretenja magnezijumom zadrzavanje viSe od 50% apliciranog
magnezijuma se uzima kao dokaz njegovog nedostatka, dok pri zadrZavanju manjem od
20% unesenog magnezijuma malo je vjerojatno da se radi o njegovom nedostatku.
Medutim sama sloZenost izvodenja testa [venozna aplikacija magnezijuma] c¢ini ga
neprakti¢nim, a test se izvodi uz pretpostavku uredne funkcije bubrega.

UopsSteno se danas misli kako bi najtacnije bilo mjeriti bioraspoloZivost magnezijuma u
tijelu njegovim odredivanjem u krvnim (Celijama [15], jer dobijene vrijednosti
magnezijuma u mononuklearnim ¢elijama u krvi, najbolje koreliraju sa njegovom
kolicinom u miSi¢ima. Odredivanje koncentracije magnezijuma u eritrocitima, zbog
njihovog dugog poluzivota, bi mogao biti vrlo dobar pokazatelj njegovog deficita.
Odredivanje magnezijuma u tkivu biopsijom je obi¢no teZe dostupno, etic¢ko je pitanje, a
danas i ne postoje komercijalno dostupni testovi za njegovu klinicku primjenu. U novije

doba u fokus je dosla metoda odredivanja pomocu nuklearne magnetne rezonance.

Zakljucak

Iz svega navedenog vidljiva je vazna uloga magnezijuma u ljudskoj fiziologiji kao i u
patofiziologiji raznih bolesti te je nuZzno osigurati unos adekvatnih koli¢ina magnezijuma
za odrZavanje normalne homeostaze u tijelu. Odredivanje ukupnog magnezijuma u
serumu, te koncentracije magnezijuma u dvadesettetvoro¢asovnom urinu, ostaju, iako
nesavrSeni, najc¢eSce odredivani parametri u klinickoj medicini radi procjene njegovih

zaliha u tijelu.



Prilozi

Prilog 1: Homeostaza magnezijuma
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Prilog 2. Postavke u kojima se moZe pojaviti simptomatska hipomagnezemija

Smanjen unos:

neuhranjenost
parenteralne infuzije bez magnezijuma

Gastrointestinalna malapsorpcija i gubitak:

teSka ili produZena (hroni¢na) dijareja

Povecani gubitak putem bubrega:

urodeni ili steCeni tubularni nedostaci
Gitelmanov sindrom
Bartterov sindrom

Ljekovi

detaljan opis u Tabeli 3.

EndoKkrini uzroci (preraspodjela):

primarni i sekundarni hiperaldosteronizam
sindrom neodgovarajuceg izlucivanja antidiuretickih hormona (SIADH)
Secerna bolest

Ostali uzroci:

stres

hronic¢ni alkoholizam

prekomjerna laktacija

teSke opekline

kardiopulmonalnl bajpas ( operacija)
jatrogeni




Prilog 3. Gubitak magnezijuma uzrokovan ljekovima i hipomagnezemija

Grupa ljekova (supstanca lijeka)

Mehanizam / Efekat

Aminoglikozidi
(npr.Gentamicin, Tobramycin, Amikacin

povecan gubitak bubreZnog magnezijuma,
sekundarni hiperaldosteronizam

Antimikrobni lijekovi (Pentamidin)

povecan gubitak bubreznog magnezijuma

Antivirusni lijekovi (Foskarnet)

nefrotoksi¢nost, povecani gubitak renalnog
magnezijuma

Beta adrenergicki agonisti (npr. Fenoterol,
Salbutamol, Teofilin)

povecana ekskrecija bubreznog
magnezijuma, metabolicke abnormalnosti

Hemoterapijska sredstva (npr. Amsacrin,
Cisplatin)

nefrotoksi¢nost, akumulira cisplatin u
bubreZnom korteksu, povecava gubitak
magnezijuma u bubrezima

Imunosupresivi (Ciklosporin, Sirolimus)

2- do 3-puta povecano izlucivanje
magnezijuma putem urina — gubitak
magnezijuma

Diuretici Henleove petlje, dugoro¢no
koriStenje (npr. Furosemid)

povecan gubitak bubreZznog magnezijuma,
sekundarni hiperaldosteronizam

Monoklonsko antitijelo (npr. Cetuximab,
Panitumumab)

EGFR blokada u nefrinu ometa aktivni
transport magnezijuma — gubitak
magnezijuma

Polienski antifugalni ljekovi (Amfotericin
B)

nefrotoksi¢nost

Inhibitori protonske pumpe

gubitak aktivne apsorpcije magnezijuma
preko prelaznog receptorskog potencijala,
melastatin-6i-7 (TRPM6 / 7)

Tiazidni diuretici, esp. dugotrajna
upotreba (npr. hidroklorotiazid)

povecan gubitak bubreznog magnezijuma,
sekundarni hiperaldosteronizam
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Prilog 4. Klinicke i laboratorijske manifestacije hipomagnezemije

Neuromuskularne Kardio-vaskularne | Centralni nervni Metabolicki

sistem (abnoralnosti
eletrolita)

slabost aritmije depresija hipokalijemija

tremor EKG promjene uzrujanost hipokalcemija

misSicna psihoza

faskikulacija

pozitivan Chvosteka

znak nistagmus

pozitivan

Trousseaua znak konvulzije

disfagija

Prilog 5. Torsades de pointes

Prilog 6. Klini¢na slika hipermagnezemije

serumska koncentracija magnezijuma

serumska koncentracija magnezijuma

1,1-2,1 mmol/I

2,1-2,9 mmol/1

asimptomatsko

mamurluk

vrtoglavica

mucnina i povracanje
napadi crvenila
smanjeni refleksi tetiva

serumska koncentracija magnezijuma

serumska koncentracija magnezijuma > 5

2,9-5 mmol/1 mmol/]
pospanost paraliza

gubitak refleksa tetiva apneja
hipotenzija koma
bradikardija potpuni AV blok

promjene u EKG-u

sr¢ani arest
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