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SIMGELER VE KISALTMALAR
Mg Magnezyum
SAPD Stirekli Ayaktan Periton Dtyalizi
BUN Blood Urea Nitrogen
TCa Total Kalsiyum
ICa Iyonize Kalsiyum
TMg Total Magnezyum
ng Tyonize Magnezyum
TSH I‘hyroid—StimuIating Hormone
sT; Serbest Triiodothyronine
sT, Serbest Thyroxine
PTH Parathyroid Hormone
iPTH Intact Parathyroid Hormone
ATP Adenozin Trifosfat
ADpP Adenozin Difosfat
RNA Riboniikleik Asit
DNA Deoksiriboniikleik Asit
Na Sodyum
NaC(C] Sodyum Kloriir
Ci Klor
K Potasyum
ADH Antidiuretic Hormone
; SAMP Siklik Adenozin Monofosfat
__: é MNH Mononiikleer Hiicre
'. :_ NMRS Niikleer Magnetik Rezonang Spektroskopisi
é ':; TNP Total Parenteral Nutrisyon
Mg,S0, Magnezyum Siilfat
EKG Elekirokardiyogram
PET Peritoneal esitlenme Testi

PO, Fosfat
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PBS Phosphate Buffered Saline Solution
HEPES N-2-Hydroxy Ethyl Piperazine-N'-2-Ethane Sulfonic Acid
LIMIT-2 Second Leicester of Intravenous Magnesium Intervention Trial

ISIS4 Fourth International Study of Infarct Survival
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Gruplara gére mononiikleer hiicrelerde intraselliiler
serbest Mg seviyeleri ve ortalama degerleri
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CIZELGELER DiziNni

Gruplara gére serumdaki biyokimyasal, hormonal
parametrelerin ve mononiikleer hiicrelerdeki iyonize
magnezyumun ortalama degerleri

SAPD ve hemodiyaliz grubunda diyalizat magnezyumuy

ve Kt/V ortalama degerleri




1.GIRIS VE AMAC

Magnezyum (Mg) ikinci en yaygin intraselliiler katyondur ve yasam igin
esansiyeldir 300°den fazla enzimatik reaksiyonun kofaktdridiir. Enerji, protein ve
niikleik asit sentezinde rol alir. Anaerobik fosforilasyonda kritik rolii mevcuttur.
Iyonize Mg, elementin fizyolojik olarak aktif olan formudur. Proteine bagh ve
selate edilmis Mg, iyonize Mg'u dengeler. Viicuttaki Mg'un yaklagik yaris:
yumusak dokuda intraselliiler olarak bulunur. Geri kalan yaris ise kemikiedir
Total viicut Mg unun %1’den az1 kanda bulunur (1). Serum Mg'u bébrek ve ince
bagwsaklar tarafindan dar bir aralikta tutulur, ¢linkii magnezyum eksikligi
durumunda her iki organ da fraksiyonel absorbsiyon miktarim artirir. Mg eksikligi
daha fazla devam ederse, kemik dokusundaki Mg ckstraselliiler stviya verilerek
denge korunmaya ¢aligilir (2)

Kritik hastalarnin %65’inde yogun bakim {tnitesinde kaldiklan siirede
hipomagnezemi gelistigi tahmin edilmektedir (3). Chemow et al (4)
hipomagnezeminin, kritik hastalarda daha yiiksek mortalite oranlanyla iligkili
oldugunu saptamislardur

Hipermagnezemi de sik rastlanan bir durumdur. Ozellikle glomeriiler
filtrasvon oranmi 30 ml/dk’dan az oldugunda bobregin magnezyum diizeyini
ayarlamadaki rolii ¢ok 6nemlidir Yine ciddi doku hasan, diabetik ketoasidoz,
gastrointestinal fazla yilklenme, yatrojentk hatalar ve benzeri sorunlar yliziinden
serum magnezyum seviyeleri yikselebilmekte néromuskiiler, kardiyak ve santral
sinir sistemi fonksiyonlarn iizerinde inhibitdr etki meydana gelmektedir. Sonugta
yasarmu tehdit edici ciddi komplikasyonlar olusabilmektedir.

Predrozzi ve arkadaslar1 (5) son donem bébrek hastalarinda plazma total
ve iyonize magnezyum diizeylerinin saglikh kontrollere gore Yﬁksek oldugunu
gostermislerdir. Matkell MS ve arkadaslar (6) siirekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) olan ve hemodiyaliz programina devam eden hastalarda, kontrollere gore
serum iyonize magnezyum degetlerinin disik, total magnezyum degerlerinin ise
yikksck veya normal olduunu tespit etmiglerdir. Bagka bir ¢alismada ise SAPD

hastalarinda hem iyonize hem de total magnezyum diizeylerinin, sagliklilara gbre

yiiksek oldugu bulunmusgtur (7). Kisters ve arkadaslan (8) bdbrek yetmezliginde
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hiicre membrani magnezyum konsantrasyonunun belitgin olarak yiikseldigini ve
hiicre i¢i magnezyum yiklenmesini 6nlemede, serbest sitozolik magnezyum
depolarim stabil tutmada membranm ozel bir énemi oldugunu vurgulanuslardir,
Literatiirde son dénem béhrek yetmezligi olupta diyalize giren ya da kompanse
dénemde bulunan hastalardaki lyonize ve serum total magnezyum degerleri ile
ilgili olarak degisik sonuclar bildirilmisitir, Bu durumun klinik alana yansimas: ve
bunun énemi tam olarak aydmnlatilamamistir. Ayrica klinisyenler tarafindan da
tahmin edilenden fazlaca ihmal edilen bir konudur,

Renal transplant ahcilarninda vapilan iki calismada, mmmiinosupresif ajan
olarak siklosporin ve steroid kullanan hastalarda  serum lyonize ve fotal
magnezyum seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
ve diyabetik hastalarda bu dustistin daha belirgin oldugu gosterildi Aym durumun
azotiopiirin alanlarda meveut olmadig yayinland: (9,10). Transplantasyon sonras
dénemde ¢oklu ila¢ kullaniminin ortaya gikaracagy sorunlar arasmda magnezyum
metabolizma  bozuklugunun olabilecegini ve bunun klinik yansimalarinin
hekimlerce genelde ihmal edildigi ¢esitli yayimlarda gOsterildi

Bu calismada; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Bilim Dali SAPD poliklinigi, hemodiyaliz birimi ve organ nakli poliklinigine
bagvuran hastalarda mononiikleer hiicrelerde, hiicre ici magnezyum seviyelerinin
Olglliip, saghikh  kontrollerle karstlagtinlmast  planland,, Magnezyum
metabolizmasinda rolit oldugu tahmin edilen bircok parametrenin (BUN,
kreatinin, albiimin, TCa, ICa, T™Mg, IMg, I'SH, sT5 sT,, PTH vb) aragtinlip, hiicre
i¢l magnezyum degerleri ile korelasyonunun olup olmadifi sorusuna yamt arand
Bu dl¢timle, klinik kazanimlar olabilir mi? Rutinde isimize yarayan bir yontem

midir? Yoksa kritik durumda olan belli hasta gruplarinda m calisilmahdir?

Sorularina yanit arands




2. GENEL BILGILER

Magnezyumun saghk ve hastalik halindeki &nemi Kruse ve arkadaglan
(11) tarafindan yapilan g¢alismalardan beri bilinmektedir ( Saced MG Al-
Ghamdi(2)’den) Mg hemen hemen biitiin gidalarda meveut oldugundan normal
bir insanda eksikligi nadiren goriiliir Eger eksiklik saptanmissa muhtemelen altta
yatan bir hastaligi dilglinmek gereklidir, Hipomagnezemik ve normomagnezemik
magnezyum eksikligi birgok patolojik nedenden veya ilagtan kaynaklamyor
olabilir. Magnezyum diizeyi anormallikleri yogun bakimda yatan hastalarda biitiin
iyonlardan fazla gézlenir. Yapilan ¢aligmalarda yatan hastalarda Mg eksikligi %
4.7 ile %47 arasinda degisken derecelerde saptanmigtir. Hipomagnezemi siklig
yogunt bakim tinitelerinde serum kreatinini normal olanlarda %65°e ulasmakta ve
mortalite hizinda artmaya sebep olmaktadir (12). Hipomagnezemi klinigi
genellikle sinsi seyreder, ancak rutin tetkikler siasinda farkedilir. Yapilan bir

calismada hipomagnezemisi olan hastalarin %90'mm  fark edilmedigi ortaya
¢ikrmgtir Klinikte hipomagnezemi veya hipermagnezemi gelismesi umut edilen

hastalarda, serum iyonize ve total Mg diizeylerinin 6lciilmesinin yeteri kadar
dogru bir yéntem oldugu konusunda yaptlan galismalarin sonuglars birbiriyle

celiskilidir. Acaba gercek parametre hiicre i¢i magnezyum diizeyinin olgiimil

midiir? Magnezyumun intraselliiler ve ekstraselliiler dengesi arasindaki meveut

fizyolojik bilgilerde eksiklik var midir? Sorularina yamit veren calisma sayisi

yetersizdir,
2.1. Magnezyum Metabolizmas:

2.1.1. Insan Bedeninde Magnezyum Icerigi ve Daglim

Magnezyum insan viicudundaki d&rdiinci en yaygin katyondur
Intraselliiler araltkta, potasyumdan sonra ikinci en yaygin katyondur Atomik
numarast 12 ve agitig 24.32 Dalton olan bir elementtir Normal insan viicudunda
toplam 21-28 gr Mg bulunur Bunun yaklagtk %53%i kemik dokuda, %27’si
kaslarda, %19°u kas dis: yumusak dokuda ve sadece %1’ ekstraselliiler sivida
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bulunur Intraselliiler Mg'un gofunlugu gesitli selatrlerle baglidir (ATP, ADP,
RNA, DNA, proteinler ve sitrat gibi). Hiicreden hiicreye degismekle birlikte
Mg*'nin  %5-10’nu serbesttit ve bu miktar intraselliller magnezyum icerigini
diizenleyen kisimdir (13). Normal total plazma Mg konsantrasyonu 1.7-2.3
mg/dL’dir. Bunun %60°1 serbest , %331 proteine bagl ve %7’si sitrat,bikarbonat
ve fosfata baglh Mg dur.

2.1.2 Magnezyum Al ve Absorbsiyonu

Magnezyum doZada yaygin olarak bulunur. Ogzellikie yesil yaprakli
bitkilerde klorofillerde, kakao derivelerinde, kuruyemislerde, hububatta, deniz
tirtinlerinde ve kirmizi etde bol miktarda bulunur Sert vasifiaki igme sularinda 30
mg/L kadar meveuttur. Optimal Mg iceren diyet, Mg dengesini sifirlayan veya
poZitife getiren diyettir. Seelig (14) bu ora1 6 mg/kg (viicut agirhigr) olarak
saptamistir (Saeed M.G. Al-Ghamdi(2) den). Buna gdre bati toplumunun %20’si,
bu miktarmn altinda Mg igeren diyet almaktadir.

Normal sartlarda Mg’un bilytik kismi ince bagirsaktan emilir, Sadece az
bir kism1 kalin bagirsaktan emilir. Rektum ve sigmoid kolon da Mg absorbe etme
yetenegine sahiptir. Mg igeren rektal lavmanlar sonrasmda hipermagnezemi
bildirilmigtir. Mg absorbsiyonundaki mekanizma tam bilinmese de, transselliiler
kolaylastirilmig bir mekanizmanin meveudiyetine dair deliller meveuttur. Normal
eriskinde diyetteki Mg'un %40-50’si absorbe edilebilmektedir, Ayrica absorbe
edilen fraksiyon diyette alman miktara ve viicuttaki Mg miktarina gore
degismektedir Yapilan bir calismada diyetteki Mg miktan1 azaldiginda emilim
%76’ya kadar artmakta, arttifinda ise %24’¢ kadar dismektedir (15). Tiikriik,
safra, pankreas ve intestinal sivilarda anlamli miktarlarda Mg bulunmakta ve
bunlar kalin bagirsak tarafindan emilmektedir

Mg absorbsiyonunda, PTH ve vitamin D’nin etkisi tartismalidir  Uremik
hastalarda yapilan iki galismada (16, 17) magnezyum absorbsiyonunun normal
deneklere gore iiremik hastalarda daha diisiik oldugu gdsterildi ( Saced M.G. Al-
Ghbamdi(2)’den) Bu farklilifin nedeni olarak, bu hastalarda 1-25 dihidroksi

vitamin D’nin disiik olmas: farzedildi. Bagka bir calismada ise liremik hastalarda

kalsitriol uygulanmasindan sonra jejunal Mg absorbsiyonunun arth@ gdsterildi.
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Ancak vitamin D eksikligi olan hastalarda, magnezyum emilimi ya normal
kalmakta ya da minimal azalmaktadir. Daha sonra vitamin D verildiginde Mg
emilimi cok az miktarda artmaktadir. Fakat bu hastalarda idrarla Mg atilim
fazlalagtifindan total Mg dengesinde degisiklik olmamaktady Biitiin bu bilgiler
1isigimda, Mg emiliminin biiylik oranda vitamin D’den bagimsiz oldugu
sGylenebilir. Son donem renal hastalifi olanlarda yuksek kalsitriol kullanimiyla
Ca ve P metabolizmast etkilenirken, Mg metabolizmas1 etkilenmemektedir
Maclntyre I ve Robinson CJ (18) paratroidektomili hastalara, paratroid ekstresi
verdikletinde ince bagmsaktan Mg emiliminin arttifim gosterdiler Buna bagh
olarak PTH’1in bdbrekte 1-25 dihidroksi vitamin Dj; aktivasyonunu artirarak, Mg
emilimini indirek olarak artirdigint diigtinmek mantikh olabilir.

Ca ya da Mg’dan herhangi birisinin eksikligi durumunda, digerinin
emiltminin arttigi baz ¢alismalarda iddia edilmis ve bu iki elementin ortak bir
transport mekanizmas: olabilecedi goriisli savunulmussa da , daha sonra yapilan
¢alismalarda bu hipotez desteklenmemistiz. Goriinen odur ki, bu her iki katyonun
zel transport sistemleri meveuttur ancak, bu transportta PTH ve vitamin D’nin

indirek etkileri olmaktadir

2.1.3 Renal Magnezyum Diizenlenmesi

Bobrek serum Mg diizeyini belirli dar bir aralikta tutmakla sorumludur ve
Mg dengesinde esansiyel bir rol oynar. Giinliik 2 400 mg Mg filtre edilir ve bunun
yaklagik %5°1 (120 mg’1) idrarla atilir Renal Mg dizenlenmesi, glomeriiler
filtrasyon ve tiibiiler reabsorbsiyon dengesi sonucu olusmaktadir Sekretuar
mekanizma hakkinda ise vyeterli veri yoktur. Total plazma Mg’unun %70’i
glomeriillerden filtre edilir Filtre edilen Mg’un %20-30’u proksimal tiibiiliin
kiviimli ve diiz kismindan reabsorbe edilit. Bu kisimda tiibiiler Mg, ultrafiltrabl
Mg miktariin 1.5 katina ulagir. Bu proksimal tiibithin nispeten daha az gecirgen

olmasima baghdir. Oysa proksimal tiibiil Na ve Ca’a sirastyla %70-%60 oramnda

gegirgendir. Bu nedenle Henle kulpunun kalin kismina ulasan filtrat Na ve Ca’dan

fakir, Mg’dan zengindir (19). Henle kulpunun g¢ikan kismmda Mg’un %60’

reabsorbe edilir. Bu kisim ayni zamanda birgok regiilatér, hormon ve ilacin tot?;},;}.f."-

Mg dengesini ve eksresyonunu etkiledigi verdir Bu kisimda Mg reabso_;bf-‘:’
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NaCl transportuyla yakindan iligkilidir ve muhtemelen sivi akim htziyla iliskisi

vardir. Filtre edilen NaCl’in vaklasik %25°i, Henle kulpunun ¢ikan kolunda

(¢ogu mediller kisimda, az miktar1 kortika] kisumda) aktif selliiler transportla
( Na'-2CTI-K~ transportu) ve pasif transselliiler difflizyonla emilir Sonucta Henle
kulpunun ¢ikan kolunun kalmn kisminda kortikal bolgede anlamis, pozitif luminal
bir potansiyel olusur ve burada filtre edilen Mg ile Ca’un cogunlugu reabsorbe
edilir (47). Luminal transepiteliyal volta; arttiginda limenden havuza Mg
transportu artarken, luminal negatif voltaj olustugunda ise havuzdan liimene Mg
akistmn artig1 gosterilmistir. Ayrica voltaj farkliligi olmaksizin ortama glukagon
veya ADH eklendiginde Mg hareketi artmakta bu da pasif transportla birlikte aktif
transportun da devam ettigini diigiindiirmektedis Mg emilimi tiibiiler akim hizina

da baglidn. Akim hiz arttiginda reabsorbsiyon azalirken, akim hiz diistiigiinde

artmaktadir. Bu durum NaCl diffiizyon gradyentindeki degisimle ilgili olabilir. Bu

degisim transepiteliyal pozitif gradyenti azalttgmdan Mg  emilimi azaly
Sonugta, NaCl reabsorbsiyonunu azaltan fakiérler (6rnegin; ozmotik driiretikler,
loop ditiretiikleri, ekstraselliiler voliim ekspansiyonu gibi) Mg eksresyon oranin:
artinr. Hiperkalsemi veya hipermagnezemi neticesinde idiarda Mg ve Ca atilimi

bilinmeyen bit mekanizma ile olmaktadir. Kandaki Mg ve Ca artip

reabsorbsiyonu azaltirken, intraluminal konsantrasyon fazlalig artinir

Képek ve rat’larda vapilan calismalarda fosfat’siz birakildiklaiinda,
hiperkalsemi, persistan hiperkalsiiiri ve hipermagneziiri olustugu gdsterilmistir,
Normal insanda da, deneysel olarak fosfat eksikligi olusturuldugunda benzer
sonuclar bulunmus ve hipomagnezemi gelistigi gosterilmigtir (20). Ancak bu renal
degisikliklerin mekanizmas; tam olarak anlagilamams ohip spekiilatif olarak
kalmstir. Yine sOyle bir spekiilasyona egilim vardu; artan kalsitriol bagirsaktan
Ca reabsorbsiyonunu ve kemik dokuya Ca girisini birlikte artirdigs igin hafif bir
hiperkalsemiye yol acar, sonucta Henle kulpunda Ca ve Mg transportu inhibe
edilir. Normal insanda indiklenmis metabolik asidoz, renal Mg eksresyonunu
hafif artirir. Ancak asit-baz dengesinin genel Mg dengesine etkisi net olarak
tanimlanabilmis degildir Henle kulpunun kalin ¢ikan kohinda ve distal tibilde

bircok hormonun sAMP ( siklik adenozin monofosfat) bagimli protein kinazlar

yoluyla Mg transportunu artirdigs bilinmektedir Bu hormonlar; PTH, ADH,
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glukagon ve kalsitonindir (19). Son zamanlarda insiilinin tirozin kinaz aktive
ederek tiibiiler magnezyum absorbsiyonunu artirdig gésterilmistir (19)

Distal tiibill ve toplayicr tiibiil’iin Mg dengelenmesinde smuli bir rolii
vardir Filtre edilen Mg’un %35°den az1 bu bdlgeden emilir Bu emilimin de ¢ogu
distal tiibiilden ohur.

Bobrek magnezyumu koruyabilme ve %0.5°den azim  eksrete edebilme
(12 mg/giin) yetenegine sahiptir. Bu adaptasyon plazma Mg diizeyinde bir
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degisiklik olmadan énce alim azaldiginda saatler iginde gerceklesit Tam tetsine
ahnan miktar arttifinda , filtre edilenin tamami eksrete edilebilir. Bobrek
fraksiyonel Mg eksresyonu artar, son déneme kadar plazma Mg diizeyi korunur

ancak son evrede nefron kaybma bagli hipermagnezemi gelisebilir.

2.1.4. Magnezyum Homeostaz:

Magnezyum homeostazi ii¢ homeostatik sistemin iligkisine dayanir;
bobrek, kemik ve ince bagusaklar Akut Mg eksikliginde babrekte fraksiyonel
absorbsiyon ve distal ince bagusakta absorbsiyon artarak total Mg diizeyini

korurlar. Mg eksikligi devam ederse kemikteki dégisebilir Mg ekstraselliiler '

siviya gecerek plazma Mg diizeyi korunmaya calisilir. Kemikteki Mg un ancak
%3370 rahatga degisebilit konumdadir Kemikteki Mg’un biiyiikk kismi kemik
olusumu swasinda apatit kristalleriyle kompleks olusturmus durumdadir Bu

sekilde depolanir ve bu kisim serum Mg’u ile ¢ok yavas bir sekilde degisebilir.

Ekstraselliller stvi ve kemikteki Mg arttifinda intraselliller Mg diizeyi
korunmaya calisilir (21). Serbest intraselliiler iyonize Mg, bagl: intraselliiler Mg

ve ckstraselliler Mg’la dengelenebilmektedir (21). Yani intraselliiler bagli ve /
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sertbest Mg oram1 tampon sistemini olusturur. Bu sayede intraselliler Mg

korunabilir Intraseltiiler Mg’un nasil korundugunun kesin mekanizmasi 1
bilinmemektedir. Sadece tahmin edilen mekanizmaya gore, intraselliiler iyonize
Mg azaldiginda , ekstraselliller stvidan Mg pasif diffiizyonla hiicre icine girmekte
ve bir sekilde intraselliiler Mg artarsa aktif transportla hiicre disina atilmaktadir,

Ancak Reinhart RA ve arkadaglarni (22), 88 saglikhh bireyde mononiikleer

hiicrelerdeki Mg konsantrasyonu ile serum Mg’u arasinda iliski olmadigini, aynica




serum ve intraselliiler Mg konsantrasyonu acismdan yas ve cinsivet arasinda da

belirgin farklar olmadigini iddia ctmiglerdir,

o ) LA

2.1.5. Magnezyumun Fizyolojik ve Biyolojik Etkileri

Intraselliiler Mg enerji depolanmasinda, transferinde ve tiketilmesinde

esansiyel rol oynar. Bu fonksiyon Mg-ATP olusturulmastyla gergeklestirilir. By

bilesik plazma membraninda ve intraselliiler kompartmanda bulunan bir ¢ok

By N

enzimin substratidir (fosfatazlar ve fosfokinazlar). ATP,’larmn spesifik tyonlarca

aktivasyonuyla ATP hidrolize olur, sonra iyonlar bir kompartmandan digerine

mobilize oluriar Boylece intraselliiler lyon igeriginin kontrolii vapilmis olur,
Bilinen Mg AIP,,’lar; Mg**+ (Na™K") ATP,, sodyum transportunda, Mg?*
( HCOy) ATP, proton transportunda ve Ca®*-Mg* ATP, kalsiyum
transportunda gérev alir. Mg niikleik asit polimerizasyonunda rol alarak protein
sentezinde indirek etki gosterir. Ribozomlarin RNA’ya baglanmasmda, DNA
sentezinde ve degredasyonunda g0revi vardir. Mg ayrica mitokondriyal oksidatif
metabolizmada ve glukozun anacrobik fosforilasyonunda rol alir Adenilat siklaz,
ikinci mesajer olan SAMP’; sentezlemede Mg’a ihtiya¢ duyar. Intraselliiler Mg'un
kalsiyum ve potasyum fonksiyonunda &nemii diizenleyici gérevi vardm. Mg
istirahat halindeki hiicrede intraselliiler serbest Ca oranmin  diisiik diizeyde
tutulmasinda gereklidir Buny Ca baglanma alanlarinda yarisma yoluyla ve
satkoplazmik retikulumda Ca tutulmasim uyararak saglar

Magnezyumun intraselliiler/ekstraselliiler oraminda degisiklige neden olan

baz1 faktérler bulunmaktadir. Hem asidoy hem de iskemi intraseliiler baglanma

bélgelerinden Mg’un salinmasin: artirarak, hiicreden Mg cikisini saglarlar, Hem
alfa hem de beta reseptdrlerin uyarilmas hiicreden Mg ¢ikisma neden olur Insiilin
kullamm, glikoz iceren intravendz soliisyonlarn ve aminoasit solisyonlarmin
infiizyonlar yogun bakimiarda sikga kullamlan tedavi yontemleri olup akut olarak
Mg’un hiicre icine girmesine neden olurlar (33)

Mg hiictede iyon dengesine énemli katkida bulunur. Artan sayida kamt,
Mg’un hiicre mebram Na+-K+-A1"P&Z pompasinin fonksiyonunda esansivel rol
oynadigim kuvvetle diisiindiirmektedir. Mg eksikligi by pompanin fonksiyonuny

bozar ve intraselliiler ATP’nin azalmasina ve hiicredeki Na* konsantrasyonunun




artmasina neden olur. Ayrica uygun selektivite i¢in Mg’a bagimli iyon kanallar
bulunmaktadi. Bunlardan bazilani uygun intraselliler Mg seviyesinin varlifinda
hiicre igine K ivonlarinin hareketine izin verir Hiicre i¢i Mg seviyesi yeterince
diisiikse, bu kanallar K iyonlarinn hiicre digina hareketine izin vererek, iletim ve
diger hiicre metabolizma 6zelliklerini etkiler.

Mg, bir kalsiyum kanal blokeridir Mg acifi olustukca intraselliiler
kalsiynmda dnemli bir artis ortaya ¢ikar Bazi arastumacilar ¢ok sayida Ca
kanahmn Mg bagmmli oldugunu ve vyiksek Mg konsantrasyonunun, hem
intraselliiler hem de ekstraselliiler kanallardan ve sarkoplazmik retikulumdan Ca**
salinimim inhibe ettigini gbstermislerdir Dilz kasta ditsik Mg konsantrasyonu
katekolaminlerin ve anjiotensin-2°nin vazokonstriiktif etkilerini artirmaktadir. Mg
300°den fazla enzimin aktivasyonu igin esansivel olan zorunlu bir iyondur.

Vicutta gerceklesen neredeyse tiim hormonal reaksiyonlar igin esansiyeldir.
2.2, Magnezyum Durumunun Begerlendirilmesi

Mg durumunun degerlendirilmesi problemlidir. Ciinkii total viicut Mg
durumunu gosterebilecek basit, hizli ve dogru bir laboratuar testi meveut degildir.
Son yillarda Onerilen iki yontem total serum Mg konsantrasyonu ve idrarda Mg
cksresyonudur. Bu iki test de Mg dizeyini uUstiinkérii belirlemekte, ancak
intraselliiler Mg hakkinda anlamli bilgi vermemektedir. Mg durumunun
degerlendirilmesinde bagka testler degerli olabilir. Bu testler 3 gruba ayrlabilir;
doku Mg’u, fizyolojik Mg ve iyonize Mg’un dl¢limiinden ibarettir

2.2.1. Doku Magnezyumu

Dokudaki total Mg'un tespiti ¢ogunlukia serum Mg'u {zerinde
yapilmaktadu. Mg durumunu belirlemede, mononikleer hiicreler (MNH),
eritrositler ve kas dokusu kullamlabilir. Bu dért doku Mg tespitinde 6n plana
ctkmistir. Ciinkt Sineklemesi nispeten daha kolaydir Total doku Mg unun
belirlenmesinde iki zorluk mevcuttur. Mg'un fizyolojik olarak aktif formu olan

iyonize Mg degerlendirilememekte ve bir dokudaki Mg, total viicut Mg havuzu

hakkinda tam bilgi verememektedir (1).
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Serum: Mg bakilmasi gereken optimum 6rnck plazma degil, serumdur.

Clinkt eklenen herhangi bir madde (6rmegin antikoagiilan) Mg igeriyor olabilir ve

degerlendirmeyi defistirir Eritrosit i¢inde Mg serumun ii¢ kati bulundugundan
hemoliz durumu énem arzeder. Serum hemoglobin konsantrasyonunu 1 gr/L.
Total serum Mg’u ii¢ sekilde bulunur; yaklasik %60°1 tyonize Mg, %33°0
proteine bagh, %7’si ise fosfat , sitrat ve diger anyonlara bagh olarak bulunur
Proteine bagl olan kismumin %751 albiimine, kalan %25°i ise globiilinlere
baghdu. Atomik absorbsiyon spektrometre yontemi Amerika’da referans yontemi
olmasina ragmen ¢ok az laboratuvar (%1 3) bu ydntemi kullanmaktadir Cogu
laboratuvar  kolorimetrik  yontemi  kullanmaktadir.  Atomik absorbsiyon
spektrometre yontemi eksojen faktérlerden daha az etkilenmektedir
Total serum Mg konsantrasyonu, insanda total Mg diizeyini élgmede
yeterli bir test degildir. Serum Mg konsantrasyonu primer olarak bébrek ve
diyetteki ahmla iligkilidir Kronik Mg eksikliginde kemikteki Mg miktanmin bir
kismi serum Mg dizeyini dengeleyebilmek igin mobilize olur Serum Mg
konsantrasyonu Mg’un diyetteki aliminda ve eksresyonunda olan akut
degisiklikleri gostermekie nispeten daha vararlidir Ornegin bir loop ditiretigi olan
furosemid kullanildiginda konsantrasyon aniden diigebilir Ancak bir c¢ok
nedenden dolayr (24) serum Mg'una bakilarak total viicut Mg unu
degerlendirmek miumkiin degildir (Ronald J.Elin (1)’den). Kronik degisikliklerde
ise serum Mg konsantrasyonu hi¢ bilgi vermez, yani serum Mg’u sadece akut
degisiklikleri ve bazal degeri vermek acisindan dnemlidir
Eritrositler: Total eritrosit Mg konsantrasyonu dirck veya indirek olarak
bulunabilir. Hiicreleri lizise ugratmak icin nitrik asitin kullanildift yéntem
literatiirde kolay, tekrarlanabilir, giivenilir ve dogru olarak yorumlanmistir.
Nikleer magnetik rezonans spektroskopisi (NMRS), eritrositlerdeki 1yonize Mg'u
tespit etmekte kulanihr. Total eritrosit Mg konsantrasyonu, diger dokulardaki Mg
havuzu ile iligkili degildir. Yapilan calismalarda total eritrosit ve mononiikleer
hiicre Mg konsantrasyonu arasinda iligki saptanmarmusgtit. Ancak eritrosit Mg’u,

tespit edilmigtir Diisiik Mg'lu diyet uygulandiginda total serum magnezyumunda
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ve iyonize eritrosit magnezyum konsantrasyonunda progressif bir diisme oldugu

gozlenmistir. Total eritrosit Mg undaki degisiklikler ti¢ klinik durumla iligkilidir;

hipertansiyon, premenstriiel sendrom ve kronik yorgunluk sendromu. Esansiyel
hipertansiyonda total ve iyonize eritrosit konsantrasyonu hakkinda kafa karistiran
bilgiler meveuttur. Normotansif kontrol grubuyla, esansiyel hipertansiyonu olan
hastalanin  karstlastirilarak  vapildigi  ¢aligmalarda  total  eritrosit Mg
konsantrasyonunda attis ve defisiklik olmayan galigmalar rapor edilmistir (25,26).
Premenstriiel sendrom tanis1 olan kadmlarda total eritrosit Mg’u diistik saptanmis
ve oral magnezyum baslandifinda sendroma ait klinik belirtilerin anlamh sekilde
azaldig1 gdzlenmistir (27). Yine kronik yorgunluk sendromunda da eritrosit total
Mg seviyelerinin diigiik oldugu bulunmustur.

Bahsedilen klinik durumlaria ilgili olarak eritrosit Mg oOlcimlerinde
birbiriyle tam parelellik gdstermeyen ¢aligmalar meveuttur. Bu sebeple daha fazla
kontrolll, rtandomize ¢alismaya ihtiyac vardir.

Mononiikleer Hiicreler (MNH): Mononiikleer kan hiicreleri 1976 yilinda
vapilan 2. uluslar arasi magnezyum sempozyumunda Ross ve arkadaslan
tarafindan Mg degetlendirilmesinde MNH’ler ilk defa Onerilmistir Normal
bireyletrde yapilan ¢alismalarda serum Mg diizeyi ile MNH’deki total Mg diizeyi
arasinda bir korelasyon gosterilememisitir. Literatirde cesitli klinik durumlarda
total MNIH Mg'u ve gerek iskelet kasi, gerekse de kalp kasmndaki total Mg
konsantarsyonu arasindaki korelasyonun degisiklik gésterdigine dair cesitli
calismalar mevcuttur, Bu konuyla ilgili olarak, MNH Mg 6l¢timlerinde zamana ve
fazla sayida ¢alismaya ihtiyag oldugu asikardr

- Kas: Kas dokusu total viicut magnezyumunun %27 sini igerdiginden, Mg
durumunu degerlendirmede 6nemli ve uygun bir dokudur. Ancak ¢ok az sayida
calismada kas Mg’u ¢ahisilmistir. Bunun nedeniyse testin pahali olmasi ve 6zel
yetenekler gerektirmesidir. Testin yapilabilmesi i¢in, kas igne biopsisi, dokunun
hazirlanmas1 ve zahmetli kompleks biyokimyasal vyollarn kullamlimas:
gerckmektedir Bu sebeple total kas Mg’unun Slglilmesi giintimiizde yalnizca

arastirma amaglt kullamimaktdir.
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2.2.2. Magnezyumun Fizyolojik Degerlendirilmesi

Bu kategorideki testler bireysel olarak Mgun fizyolojik dengesini
incelemektedir. Net sonuglar elde edebilmek icin kisinin Mg dengesini
etkileyebilecek ilaglar almiyor olmasi gerekmektedir Asagida swralanacak olan
dort test bu grupta sayilabilir: denge calismalan, izotop caligmalart, Mg un renal
ekstesyonu ve Mg retansiyon testi [lk iki test klinik laboratuvarlarda meveut
olmayip yalmzca aragtirma amaciyla kullaniimaktadir.

Magnezyumun Renal Eksresyonu: Mg athmi sitkadiyen bit dizem
izlediginden dogru bir test i¢in 24 saatlik idrarin toplanmasi gerekmektedit Alkali
pH’da Mg’un tuz haline gelip ¢okmesini engellemek i¢in idrarin toplandig1 kaba
asidifiye edici bir ajamn eklenmesi nemlidir. Bu testin sonuglar1 diyetle Mg
alunina, absorbsiyonuna ve eksresyonuna gére degisiklik gostermektedir. Bu test
idrardan Mg’un bazi ilaglar nedeniyle asiri atilimm veya aberan biébrek
fonksiyonunu degeilendirmede énemlidir Normalde insanda 24 saatlik idrarda Mg
atthmu erkekler igin 3.6+1 4 mmol, kadmlar icin 4 8+1 5 mmol’diir. iki cinstyet
arasindaki  farklilik Mg eksresyonu ile kreatinin oranlandifinda ortadan
kalkmaktadir. Béylece bu testle idrarla Mg kacagi olup olmadif
gosterilebilmektedir

Magnezyum Retansiyon Testi: Parenteral Mg yiiklenmesinin ardindan ne
kadar Mg retansiyonu oldugunun yiizdesinin belirlenmesi, total viicut Mg’u
eksikliginin tamsinda kullamlan ve gittikce daha popiiler olan bir yéntemdir Tki
calismada (28,29)'met0d tammlandi ve normal birevler igin referans intervalleri
belitlendi (Ronald TElin (23)’den). Test yapildifinda tutulan Mg viizdesi
artryorsa, bu Mg eksikligi anlamina gelmektedir. Bu test Mg un majdr degisebilen
havuzu olan kemikteki Mg miktar1 hakkinda fikir verebilir Cohen ve Laor ‘un
(30) yaptiklann ¢alismada Mg retansiyon testinin sonuglar1 ile kemik Mg
konsantrasyonu arasinda ters bir korelasyon saptandi (Ronald J.Elin (23)y’den).
Yani bu test primer olarak kemikteki Mg eksikliginin belirlenmesinde yardimci
olmaktadir Ancak Mg'un yiikleme dozunun standartizasyonu, inflizyon zamam
ve idrar toplama zamanmin standartizasyonu testin hassasligim etkileyecektir ve

farkh galismalardaki sonuglarin karsilastirilmasina olanak saglayacaktir.




2.2.3. Iyonize Magnezyum

Magnezyum metabolizmasinin degerlendirilmesinde anahtar rol fizyolojik
olarak aktif form olan iyonize Mg'un dokularda ve viicut sivilarinda
gosterilmesidir. Ginimiizde ancak smurh sayida arashirma amach iyonize Mg
diizeyi ¢esitli dokularda c¢aligilmaktadir Iyonize Mg'un &lciilebilmesinde
asagidaki teknolojik yontemler yiiz glldiriich durumdadn: iyon selektif
elektrotlar, fldrosan problar ve NMRS.

Tyon Selektif Elektrotlar: Magnezyum igin iyon selektif elektrot gelistirme
sanati, bir iyonofor olusturmak ve bunu magnezyum igin yeterli selektivitesi olan
bir membrana yerlestirmek anlamina gelmektedir. Son zamanlarda saptanan baz
iyonoforlar magnezyum i¢in uygun gozikmektedir (serum, plazma veya tam
kanda tespit i¢in). Dr Wilhelm Simon ve arkadaglar1 Mg igin 200 farkl: iyonoforu
cahistilar (31).

Florosan Problar: Florosan problar intraselliiler Mg konsantrasyonunun
dlcimiinde kullanilan nispeten yenmi araglardir. 1980°lerde kalsiyuma selektif
olarak baglanan, spektral degisiklikler yapan bilesikler saptandi. Bu bilesikler,
baska bir deyvisle florosan problar intraselliller kalsiyum fizyolojisi hakkindaki
bilgilerimizin 6nemli Ol¢lide artmasma neden oldu. Daha somra kalsiyum
probunun modifiye edilmesiyle fura-2 olusturularak magnezyum igin selektif olan
flérosan prob yapilmaya calisild: (furaptra: mag fura 2) (32). Furaptra (mag fura-
2) magnezyum veva kalsiyuma baglandiginda pik cksitasyon dalga boyunda
kayma vapar. Dolayisiyla bu degismelerle kalsiyum ve magnezyum
konsantrasyonu saptanabilir Bu problar intraselliiler Mg calismalarmda kullamlir
ciinkii, iyonize kalsiyum konsantrasyonu, iyonize Mg’a gére oldukca diisiik
diizeyde bulunur. Furaptra’min asetoksimetil-ester formu hiicre membranini pasif
difizyonla gecer, hiicre i¢ine girdiginde intraselliller endojen esterazlar probu
deesterefiye ederek tuz formuna dénistiirtirler. Ve bu form magnezyuma baglani.
Béylece sitozolik iyonize Mg bu probla tespit edilir Bu yéntemle ratlarda,
hepatositlerdeki intraselliler Mg orami 0.59 mmol/L olarak saptanmistir (32)

Sonralart iyonize Mg OSl¢limit icin bagska flrosan problar da tammlanmgtir

Giinlimilzde bu yontem sadece arastirma laboratuvarlarinda kullanmimaktadir.




Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMRS): Bu teknoloji,

insanda noninvaziv olarak invivo iyonize Mg dl¢iimii ya da invitro dokularda Mg

6lelimiine olanak tanimaktadir Bu teknolojiyle iyonize Mg'u Slgmek igin bir cok

izotoplar kullaniimakta olmasina ragmen (°F, 25Mg, 31P), ATP(adenozin 5°- : w

trifosfat)’nin alfa ve beta fosfat kisimlar en yaygin kullanilan izotoplardir.
fyonize Mg konsantrasyonu NMRS spektrumundaki alfa ve beta pikleri arasindaki

mesafeyle ters orantiidir. Bu yontem hasta konforunu bozmadan yonize Mg

diizeyinin belirlenmesinde énemli bir yontemdir

2.3. Magnezyum Ile llgili Klinik Durumlar

2.3.1. Hipomagnezemi Sendromu
A.Magnezyum Eksikliginin Etiyolojisi
Hipomagnezeminin en sik nedenleri nedenleri asagida siralanmusttr (Cizelge
2.1) Hipomagnezeminin gelistigi kritik hastalar baslica Gi¢ kategoriye ayrihir:
azalms alim, degismis intraselliiler-ekstraselliiler dagibm ve artmig kayipla
birlikte olanlar Artmis kayip bobrekten veya gastrointestinal sistemden
gergeklegebilir,

Azalmis Alim: Malnutrisyon, yogun bakim iitesine yeni gelen hastalarda
ve bir slire yogun bakimda kalanlarda siktir Birkag calisma bu hastalarda, Mg’un
kas depofarmda belirgin azalmalar oldufunu gistermistir. Serum Mg seviyesini
ctkileyen birkac faktér bulunmaktadir Mg'un diyetle alim, Mg seviyesinin
onemli bir belirleyicisidir Yesil yaprakl sebzeler mitkemmel bir Mg kaynagidir.
Tahallar ve findikta yiiksek miktarda Mg varken, nisasta ve siitte daha az miktarda
bulunmaktadir Hazir gida titketiminin fazla oldugu toplumlarda Mg alimi

azalmaktadir. Diizenli alkol kullanan hastalarda Mg emilimi ¢ok azdir ve toplam

viicut Mg’unda cksiklige sebep olurlar. Total parenteral nutrisyon (TPN) siklikla

hipomagnezemi ile baglantilidar TPN solisyonlarina klasik olarak 0.20
mmol/kg/giin Mg eklenmesi kritik hastalanin gogunda yeterli degildir. Yiiksek
konsantrasyonlu glikoz ve aminoasit inflizyonlai Mg’u hiicre igine stirerken,

konsantre lipid soliisyonlan serumda serbest Mg u baglar,




Artmis Kayp: Gastrointestinal sistemden 6nemli miktarda Mg kaybedilebilir.
Nedeni ne olursa olsun, ishal yogun bakim hastalarnda gastrointestinal Mg
kaybiun en sik rastlanan nedenlerinden biridir. Birkac giinden uzun siiren
nazogastrik dekompresyon viicuttan dnemli miktarda Mg kaybina neden olur
Cesitli malabsorbsiyon sendromlan ve cerrahi sonras1 ortaya ¢ikan kisa bagirsak
sendromlar: da yliksek miktarlarda Mg kaybina yol acar. Pankreatit tanisi almus

hastalarda da hipomagnezemi gelisebilir.

Cizelge 2.1. Hipomagnezemi Nedenleri

LArtmis Kayip IL. Akut Intraselliier Kayma
Renal Refeeding sendromlan
Ilag Glukoz infiizyonlar

Ditiretikler
Digoksin
Amfoterisn-B
Aminoglikozidler
Cis-platinum
Siklosporin
Albuterol ve diger beta agonistler
Loop diiiretikleri
Tiazid difiretikler
Pentamidin
Osmotik ajanlar
Akut renal tiibiiller yaralanma
Primer renal Mg kayh
Gitelman sendromu
Barterr sendromu
Postobstriiktif dilirez
Renal transplantasyon sonras:

Aminoasit infiizyonlarn
Insiilin

Katekolaminler

Metabolik asidozun her tipi

I1T. Digerleri
Malnutrisyon
Total parenteral nutrisyon
Fosfor deplesyonu
Alkol kuallanim
Ag kemik sendromu
Sitrath kan firiinleri
Hipertroidizm
Hiperkalsemi
Kardiyopulmoner by-pass
Intravaskiiler voliim artigt
Hipealbiiminemi

Alkol

Diyabetes mellitus
Gastrointestinal

Ishal

Kusma

Nazogastrik dekompresyon

Kisa bagirsak sendromu

Malabsorbsiyon sendromlar

Idrar yoluyla 12 mg/gin (0.5 mmol) Mg kaybi gerceklestifinde

hipomagnezemi ortaya ¢ikar. Renal magnezyum kayb: igin risk altinda olan
hastalar; diyabeti olanlai, alkolizm, hipertroidizm, hiperkalsemi ve hipopotasemisi
olanlardir. Diyabetiklerde insiilin direnci ile hipomagnezemi arasinda giiclii bir
iligki bulunmaktadir Bu hastalarda glukoziiri muhtemelen bébrekten Mg kaybina
belirgin katkida bulunmaktadir Her tiir akut renal hasar, ézellikle de renal tiibiiler

hasar veya hastaliklar Mg kaybim artirabilir. Cok sayida ilag da aymi etkiyi
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gosterebilir. Azimsanmayan ilag grubu da Mg’un tiibiiler reabsorbsiyonunu inhibe
edetck Mg kaybimi indiikler Bunlann basinda  ditiretikler gelmektedir
Amfoterisin-B ve platinum bazli kemoterapi ajanlani da ciddi hipokalemi ve
hipomagnezemiye neden olmalanyla iinliidiirler Aminoglikozitler bu konuda
genelde dikkate alinmaz Ancak bir ¢alismada aminoglikozit kullananlarm
neredeyse  %40’inda hipomagnezemi gelistifi  gdsterilmistir (34)  Alkol
bagimitlarinda basta malnutrisyon nedeniyle ve renal tiibiiler Mg absorbsiyonunun
etkilenmesi neticesinde siklikla Mg eksikligi gelisir.

Degisen fntraselliiler—Ek.straselliiler‘ Dagdun: Akut intraselliiler Mg
hareketi; metabolik asidoz, katekolamin diizeyinin artmast, ekzojen glukoz ve
aminoasit soliisyonu veya insiilin verilmesi ve refeeding sendromunda ortaya
ctkmaktadir. Ayrica kardiyak by-pass operasyonundan sonra hastalarnin ¢ogunda
hipomagnezemi olusmastnin sebebinin, akut donemde by Mg hareketinin
olduguna dair calismalar meveuttur (35). Elektrolit igermeyen hipotonik s1vilarin
yiiksek hacimleriyle yapilan replasmanlar ve kan iirtinlerinde bulunan sitrat’in Mg
ile selasyon yapmas: hipomagnezemi olusmasina katkida bulunacaktir,

B.Magnezyum Eksikliginin Klinik Sonuclary

Refrakter Hipokalsemi: Mg eksikligi ile kesin iliskisi olan metabololik bir
durumdur. Bu konuyla ilgili bilinenler 1950°1i yillara kadar dayanmaktadir. Bu
hastalarda PTH’in hem sekresyonunda hem de yamtinda bir defekt vardir. PTH
seviyeleri yansinda yiiksek, yarisinda da diisiktiir  Ancak en Snemli nokta bu
hastalarda kalsiyum metabolizmasinda belirgin bozukluk olmas ve Mg vermeden
serum  Ca*’ degerinin  yiikseltilememesidir. Yogun bakimda yatan
hipomagnezemik hastalarin yaklagik 1/3’iinde hipokalsemi gozlenmektedir.
Bunlarda Mg diizeltilmeden, hipokalsemi tedavisi basarisiz olmaktadir Mg
cksikligine bagli hipokalsemide kalsitriol eksikligi yaygin bir bulgu olmasina
ragmen patogenezdeki  roli ¢ok azdu Bu disiincenin neden; 1s€,
normokalseminin Mg tedavisi ile kalsitrio] diizeyinde bir degisiklik olmadan
saglanabilmesidir.

Refrakter Hipokalemi: Gézlenen diger bir sey, yillarca daha az bilinen ,
ciddi Mg eksikligi olan bireylerde ciddi K™ kaybmin olmastydi Ozellikle ciddi
Mg eksikligi olan alkolik hastalarda, Mg vermeden hipokalemi diizeltilemez




Bunun mekanizmast hala belirsizdir Ciinki Mg eksikligi olan deney hayvanlarim
iretmek oldukca gictiz. Bu nedenle konuyla ilgili tiibiiler mekanizmalar
bilinmemektedir (36). Bunlar Mg eksikligi olan hastalarda unutuimamas: gereken
durumlardir

Digoksin Iliskili Aritmiler: Mg cksikligi olan hastalarda digoksin iliskili
aritmilerde bir duyarlilik artist oldugu kesindir Mg eksikliginde digoksin seviyest
normalken veya hafif yiiksekken digoksin intoksikayonu bulgulant ortaya
cikabilit. Bunun nedeni Mg eksikliginde myokardial digoksin ahminin artmasidur.
Digoksinin Na'-K™ ATP,, iizerindeki inhibitdr etkisini artirir, bdylece intraselliiler
potasyum miktar1 azalir

Néromuskiiler Etkiler; Ciddi hipomagnezemi ile iligkili 1yi tanmimlanmisg
nérolojik bir bozukluk da vardir ve hipokalsemiye ¢ok benzer. Insanlarda Mg
cksikligi olustugunda néromuskiller irritabilite gozlenmektedir. Chvostek ve
Trousseau pozitiflesmekte, tremor, fasikiilasyon ve tetani gozlenmektedir
Kaydedilmis diger klinik bulgular arasinda konviilziyonlar, atetoid hareketler,
nistagmus, disfaji, apati, kas kramplan, hiperrefleksi, akut orgamik beyin
sendromu, depresyon, jeneralize halsizlik, anoreksi. ve kusma vardir. St
cocuklarinda semptomlar cogunlukla daha dramatik seyretmekte, jeneralize
konvulziyonlar gozlenmekte ve bunlar Mg tedavisi ile geriye dénmektedir
Hipokalsemi ve metabolik alkaloz olmadiginda ortaya ¢ikan noromiskiler
irritabilite ve tetaninin patogenezi net olarak bilinmemektedir. Kuvvetle thtimal
néromuskiiler aparatta Mg ve Ca’un birlikte islev gdrmelerine baghdir. ki
iyondan herhangi birinin azalmasiyla néronal uyanlma esii dilgmekte ve
dolayisivla uyarilabilme yetenegi artmaktadur Diigik Mg diizeyi, ndromuskiiler
plaktaki asetilkolinin serbest kalmasina yol acar. Bu da kas hiicresinde kasilmaya
neden olur. Mg ve Ca’un kas hiicresine zit etkileri vardir Hipomagnezemi
kontraksiyonu astirirken, hipokalsemi relaksasyonu artirmaktadir Kas hiicresi icin
Mg, bir Ca antagonisti olarak gorev yapmaktadw. Kas hiicresi i¢inde Mg
azaldiginda, sarkoplazmik retikulumdan, 6zel kanallar araciligr ile Ca salinimm
olmaktayvken hiicre igi Mg arttiginda bu salinima engel olmaktadir

Kardiyak Aritmiler: Hipomagnezemik hastalarda, eksiklik olmayanlara

gbre ventrikiiler aritmilerin daha sik gelistifi gdzlenmistir. Bunlarn ¢ogu serum




Mg degerleri ile iligkilidir Aritmi spektrumu igerisinde; prematiir ventrikiiler
kontraksiyonlar, ventrikiiler aritmiler, ventrikiiler tasikardinin spesifik bir tiirii
olan ‘Torsade de pointes’ sayilabilir. Hastalarin ¢oklu ilag almasi, antiaritmik
ajanlant kullanmast toksik etkileri de getirebileceginden, bu populasyonda
ozellikle hipomagnezemi daha fazla risk yaratmaktadir. Bu tir ritmleri
dondiirmekte Mg verilmesi hayatidir ve Amerikan Kalp Cemivyeti bunu ilk
basamak tedavi olarak tavsiye eder (3 6). Naditen hipomagnezemi ile iliskili atrial
aritmiler de goriilebilir. Hipomagnezeminin EKG bulgulan siklikla diger elektrolit
bozuklukiarina eslik ettiginden nonspesifiktir. Mg eksikliginde ortaya cikan
aritmiler hiicre dizeyinde meveut olan Nat-K™ ATP,,'in  aktivitesinin
bozulmasina, sonug itibariyle hiicre icine ve disina Na-K aktariminmn bozulmasma
baglidir Son zamanlarda potasyumun hiicre digina akmasimi saglayan farkli K*
kanallarimn Mg tarafindan bloke edildigi saptand: Bu nedenle Mg eksikligi
halinde, K*un hiicre digina ¢ikisi engellenememekte ve intraselliiler potasyum
miktar1 azalmakta bdylece hiicre depolarize olmaktadir. Hipopotasemisi olan
hastalarin  %42’sinde hipomagnezemi oldugu gdsterildi Yani hipopotasemi
olmasi, hipomagnezemi olabilecegi diisiincesini unutturmamalidir

Iskemik Kalp Hastaliklari: Magnezyumun iskemik kalp hastaliklan ile
olan iligkisi uzun zamand aragtirtlan bir konudur. Bu iliskiyi gosteren en eski
¢alismalardan biri 1969 yilinda yapimig bir epidemiyolojik caligmadir. Bu
calismada Mg miktar: diisiik yumusak suyu olan bélgelerde kardiyak mortalitede
artts ve otopsi izlemlerinde yumusak ve sert su icenlerin miyokard Mg icerigi
agisindan aralarinda belirgin fark bulunmusgtur (37). Epidemiyolojik ¢aligmalarin
yamsira Ozellikle myokard enfarktiisiinde magnezyum tedavisinin ve mortalite-
motbidite iizerine etkisini arastiran bir ¢ok irili ufakli yayin yapilmistiz, Ancak
halen tartistlan en genis seriler LIMIT-2 (Second Leicester of Intravenous
Magnesium Intervention Trial) ve ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct
Survival) galismalandir (38,39). LIMIT-2 ¢alismas: 2316 hasta tizerinde yapimis,
- hastalar 1 ile 5.5 yil kadar takip edilmistir Magnezyum, MgSO, olarak 2 gr iv
puse ve 16 gr 24 saatte inflizyon olarak uygulanmistir. Sonug olarak iskemik kalp

hastaligindan &ltim oram %21, tiim nedenlerden &liim .oraﬁi“ %16 azalmigtir

(p=0.03). Sol ventrikiil yetersizligi insidansimin %25 azalmasina karsi, kalp




bloklart ve aritmilerde fark bulunmamistir. Magnezyum diger tedavilerin
etkinligini etkilememistir. ISIS-4 caligmasinda 50.000 hasta Gzerinde yapilan
aragtirmalarda magnezyumun mortalite tzerine etkisinin olmadig: bildirilmigtir
Ancak LIMIT-2 ve ISIS-4 cahismalaninda magnezyum tedavisinin baslanma
zamani agisindan farkliliklar vardur. ISIS-4 g¢ahismasinda magnezyum tedavisi
LIMIT-2 caligmasina gire 1 ile 5 saat daha ge¢ verilmis ve tedaviye trombolitik
tedaviden sonra baglannmstiz. Son i{ic dekatta koroner arter hastalifinda
magnezyumun etkinligi yogun olarak arastirilmmstir Akut mivokard infarktiisiinde
intravendz magnezyum uygulanmasuun majdér énemi vardir Bu etkiler birkac
calismada gosterilmistir  Myokardiyal vyaralanma durumunda 1eperfuzyonun
olusumunda ve infarktisiin akut fazindaki kritik hastalarda malin aritmilerin
azaltilmasinda intravendz magnezyum kullanilmasi oldukga Onemlidir.
Yukérdaki calisma sonuclannin farkh olmas: ideal doz ve sture ne olmahdi?
Sorusunu akla getirmektedir. Cok uluslu ve ¢ok merkezli bir ¢alismada bu soruya
yamt aranmistir (23)

Mg aym zamanda doza bagimli olarak trombosit agregasyonunu disiiren
bir etkiye sahiptir. Diger bir deyisle , Mg verilmesi antikoagilan etki ortaya

cikarir

Konjestif Kalp Yetmezligi: Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda

hipomagnezemi insidans: oldukca artmustir ve ditiretik tedavi alanlarda daha 6n
planda gdriilir Magnezyumun ani 6liimlerde rolil oldugu ileri striilir, ancak bu
ispatlanamamugtr. Smf Il ve IV kalp vetmezligi olan ve 1000°nin {izerinde
hastay1 iceren prospektif bir calismada, c¢alisma baslangicinda ve ortalama 26
aylhik bir takipten sonra survival agisindan bir korelasyon bulunamadi. Ancak
calismanin sonunda Mg 6l¢iimleri yapilmadi ve hastalarin hepsi digoksin, difiretik
ve ACE inhibitérii kullanmaktaydi. Bu sebeple c¢alisma siiresi boyunca Mg
dengesinde degismeler olabilecegi tahmin edilmistir (40).

2.3.2. Hipermagnezemi Sendromu
Normalde gastrointestinal sistemden emilen magnezyum, idrarla kolayca
atihr. Dizenli bir diyetle, filtre edilen Mg’un %3°1 tibiiler reabsorbsiyondan

kurtulur ve eksresyona ugrar, Buna karsihik filtre edilen soliitlerin ¢ogu, filtre




edilen Mg'un ¢ogu (%50-60) korteksteki Henle kulpunun ¢ikan kalin kismundan
reabsorbe edilit. Proksimal tiibilde emilim daha azdu. Mg vyiiklenmesi
durumunda bu emilim azalir. Béylece fazla Mg idrarla atilur.

A. Magnezyum Fazlaligimn Etiyolojisi

Renal Yetmezlik: Hipermagnezemi yatan hastalarda %10-15 oraminda
goriiliir ve genellikle renal yetmezligi olanlarda ortaya ¢ikar. Renal fonksiyonun
azalmasi durumunda plazma Mg seviyeleri yiikselebilir Mg seviyesini ve {iriner
atilimim diizenleyen bir sistem mevcut degildir. Son dénem bébrek yetmezligi
olan hastalarda plazma Mg konsantrasyonu 2.4-3.6 mg/dL (2-3 mEq/L) arasinda
seyreder. Ciddi ve semptomatik hipermagnezemi olusmussa, renal fonksiyonlar
sinirda veya kompanse donemde olan hastalarda Mg iceren antiasit, laksatif vb.
ila¢ kullanimlar mutlaka akla gelmelidir Sonucta bu tiir ilaglar renal yetmezlikte
kontrendikedir.

Magnezyum Infiizyonu: Ciddi precklamsi veya eklamsi tanis: almis gebe
kadinlarda artmig olan néromiiskiiler irritabiliteyi magnezyum inflizyonlar azaltir.
Plazma Mg konsantrasyonu 6-8 4 mg/dL (5-7 mEq/L) arasinda olacak sekilde
inflizyon vapilir. Ancak daha yiiksek seviyeler olusabilir. Bu tedavi rejiminin
komplikasyonlar ile ilgili birkag prospektif ¢aligma vardir Infiizyon tedavisinden
sonra, maternal hipokalsemi ( PTH salmimuni, hipermagnezemi suprese ettifi icin
), hiperkalemi ve neonatal etkiler olusabilmektedir.

Oral Alvm Fazlahig: Oral Mg aliminin fazla olmasi, bobrekten atilma
kapasitesinin asilmasina neden olur Ozellikle bobrek yetmezligine gidis varsa, bu
durum daha da O6nemlidir. Ingiliz tuzu ile pediatrik grupta goriilen
zehirlenmelerde, laksatif kullanimina bagli vasamu  tehdit edici  ciddi
hipermagnezemi bulgulan tammlanmigtir (41). Yapulan prospektif ¢alismalarda
magnezyum igeten katartiklerin kullamilmasi ile MgSO,’1n ortalama 960 mL total
dozda kullamilmas: ile plazma Mg konsantrasyonunun ortalama 3 mg/dL (2.5
mEq/L) ve hastalarin %10’ nunda ise ortalama 3.6 mg/dL artttifa gosterildi (42).
Aktif tlser hastalifi, gastritis, kolitis gibi gastrointestinal bozukluklarda antiasit
kullammm ile Mg emilimi artip, plazma sevivelerinde viikselmeler olabilir Bir

retrospektif caligmada ciddi hipermagnezemisi olan sekiz vaka gézlenmis (plazma

Mg konsantrasyonu 6 mg/dL nin tizerinde $lgilmils) Bu hastalarin hepsinin de




yash oldugu ve en az bes yildan beri de Mg igeren katartik veya antiasit ilaglar

aldiklarr tespit edilmis. Bu kiiciik populasyonda bobrek yetmezligi yokmus, ancak

aktif gastrointestinal hastaliklar sozkonusuymus. Grubun tamami  ciddi

semptomlarla prezente olmalarina ragmen hipermagnezemiden siiphelenilmemis.

Hastalarda hipokalsemi, hipotansiyon ve solunum depresyonu saptanmis (43),

Magnezyum Enemalarn: Magnezyumlu enema uygulanmasindan sonra,
kahn bagirsaklardan biiyiik oranda Mg emilimi ger¢eklesebilir. Saglikl: insanlarda
rektum yoluyla verilen 400-800 mmol MgSOsa karsilik, plazma Mg
konsantrasyonu 7.2- 19.2 mg/dL (6-16 mEq/L) artar. Renal yetmezligi olan

hastalarda Mg enemasinin uygulanmas: fatal seyredebilir.

Diger Nedenler: Asagida sayilan degisik klinik durumlarda orta derecede

hipermagnezemi gériilebilir:

® Bazi primer hiperparatroidizm vakalan

* Familial hipokalsitirik hiperkalsemi

¢ Diyabetik ketoasidoz

* Hiperkatabolik durumiar (timér lizis sendromu gibi)

¢ Teofilin intoksikasyonu (48,51)

e Siit-alkali sendromu

* Adrenal vetmezlik (belki hemokonsantrasyon ve voliim kaybina bagl:

olarak)

Hiperkalsemi ile birlikte olan ciddi hipermagnezemi valmzea deniz

suyunun yutulmasi ve absorbe edilmesi ile olusan intoksikasyonda goriiliir. Ciinkii

emilen bu suda hem Mg hem de Ca konsantrasyonlan yiksektir.

i

B. Hipermagnezemide Klinik

Bobrek  yetmezligi veya magnezyum tedavisi  sézkonusu degilse,

plazma Mg konsantrasyonu genellikle hafif derecede yukselir (<3.6 mg/dL veya <
3 mEq/L) ve hasta asemptomatikdir. Ancak Mg konsantrasyonu 4.8 mg/dL’nin (4

mEqQ/I’nin tizeri) tizerine giktiginda tig tip semptom gorilebilir; néromiiskiiler,

kardiyovaskiiler ve hipokalsemiye bagl belirtiler. Hipermagnezeminin derecesi

ile klinik arasindaki iliski asagida agiklanmistiz:




* Plazma Mg konsantrasyonu 4 8-7.2 mg/dL (4-6 mEq/L) arasindaysa;

letharji, uyusukluk ve derin tendon reflekslerinde azalma olur

 Plazma Mg konsantrasyonu 7.2-12 mg/dL (6-10 mEqg/L) arasindayda,

uyuklama, hipokalsemi, derin tendon reflekslerinin kaybi, hipotansiyon,
bradikardi, EKG degisiklikleti goriilir.

¢ Plazma Mg konsantrasyonu 12 mg/dL’nin (10 mEqg/L’nin iizeri)

lizerindeyse; muskiiler paralizi, komplet dal blogu ve kardiyak arrest
olusur.

Noromiiskiiler  Etkiler:  Noéromiskiiler toksisife, — miitemadiyen
hipermagnezemide goriilen en stk komplikasyondur. Magnezyum arttifinda kiirar
benzeri bir etki yapar ve néromiiskiiler kavsaktan impuls ge¢mesini baskilar. Bu
problem klinige derin tendon reflekslerinin azalmas: seklinde yansir ve plazma
Mg konsantrasyonu 4.8-7.2 mg/dL (4-6 mEq/L) oldugu zaman gériilir Daha
ciddi hipermagnezemide uyku hali, derin tendon reflekslerinin kayb1 ve muskiiler
paralizi olusur Potansiyel olarak gevsek kuadriplejive yol agar Ay zamanda
diz kas fonksiyonlar da bozulur. Solunum deprese olur ve sonunda apne geligir.
Parasempatik blokaj sonucu pupiller dilate ve fiks hale gelir. Aym klinik tablo
beyin sap1 herniasyonunda da gériiliir,

Kardiyovaskiiler  Etkiler: Magnezyum hem infraseliller, hem de
ekstraselliiler kalsiyum kanallarim etkiler. flaveten baz kardiyak potasyum
kanallarmi da bloke eder Boylece kardiyovaskiller fonksiyonlarda bozulma
olusabilmektedir Plazma Mg konsantrasyonu 4.8-6 mg/dL’nin (4-5 mEq/L)
lzerine ¢iktifinda bradikardi ve hipotansiyon baslar. 6-12 mg/dL (5-10 mEq/L)
seviyesinde cesitli EKG degisiklikleri husule gelir; PR intervalinin uzamasi, QRS
genislemesi ve QT intervali artmasi gibi. Mg konsantrasyonu 18 mg/dL’nin (15
mEq/L) lizerindeyse komplet dal blogu ve kardiyak arrest olusabilir.

Hipokalsemi: Orta derecede hipermagnezemi, PTH sekresyonunu inhibe
edebilir. Sonucta plazma Ca konsantrasyonunda disme meydana gelir. Bu etkinin
eklamsi tanis1 almis gebe kadinlarda ve saglikh subjelerde, Mg inflizyonu sonrasi
olustugu ileri siiriilmiistiir (49). Plazma Ca konsantrayonundaki diisme genellikle

gegicidir ve semptom olusturmaz Baz vakalarda hipokalsemiye bagh EKG




gebe kadinda hiperkalemi gelistigi bildirilmistir. By komplikasyonun sikligy
hakkinda net bilgi yoktur, ciinki plazma potasyum konsantrasyonlari rutin olarak

monitérize edilmemektedir. Hiperkalemiden sorumlu mekanizma agik degildir:

Ancak, renal potasyum kanallarimn | magnezyum ile blokaji ve firiner potasyum

eksresyonunun azalmasi neticesi olustufu samlmaktadir Hipermagnezemiye

bagh, baslangicta bobrek yetmezlifi olmamasma ragmen, 71 vasinda opere

rektum adenokarsinoma tamis alan ve kolostomisi olan bir  hastada

hipermagnezemiye bagl: multiorgan yetmezlizi de bildirilmistir (50).

2.4. Periton Diyalizinde Yeterlilik

Periton diyalizi uygunlugu icin gelencksel kriterler hastamn kendinj iyi
hissetmesi, firemik semptomlarmn ortadan kalkmas, biyokimyasal parametrelerin
gereekei sinular icerisinde tutulmasidyr Glniimiizde de iiremik semptomlarin
vartlifi, yiikselen BUN ve kreatinin diizeyleri hala vetersiz diyalizin tyi
tammlanmis bulgulann olarak degerlendirilmekle birlikte, soliit klirenslerinin

hesaplanmasma  dayals yontemler giderek daha yaygin kullamlr hale
gelmektedirler

2.4.1. Klirens Olciimii

Periton diyalizinde klirens, tipik olarak, ya Kt/V ya da kreatinin klirensi ile
Olgiittit  Her ikisi de; bir peritoneal, bir de rezidiiel renal komponent icerir

Rezidiiel renal komponent periton diyalizinde genellikle cok Snemlidir. Ctinkii
rezidiiel renal fonksiyon hemodiyalizdekine gére daha uzun siirer ve toplam
klirensin bilyiik bir kismindan sorumludur,

Kt/V'nin Olgiilmesi: Kt/V, fraksiyonel tire klirensini olgen birimsiz bir
indekstir. Peritoneal Kt/V ; drene edilen diyalizatin 24 saat siire ile toplanmasi ve
re igeriginin dlgiilmesiyle hesaplanit. Bu sonra, klirens terimi, Kt’yi vermek
Uzere, aynmi 24 saatlik periyoda ait ortalama plazma iire dlizeyine bsliiniir:

SAPD’de plazma iire Omnegi icin zamanlama énemlj degildir ¢iinkii nispeten her

Diger:  Hipermagnezemi; bulant, kusma ve yizde kizarma gibi

nonspesifik semptomlarla da prezente olabilir Parenteral tedavi uygulanan iki




zaman sabittir, Periton diayalizinde klirens gostergesi olan Kt/V degeri asagidaki
sekilde hesaplanir:
Kt/V degerindeki Kt; total Kt'yi ifade etmektedir.
Total Kt = peritoneal Kt + renat Kt
Peritoneal Kt = 24 saatlik diyalizat iire azotu igerigi / serum lire azotu
Renal Kt = 24 saatlik idrarin {ire azotu igerigi / serum ire azotu
V(Watson formiilii ile):
V=2447 - 009516 A+ 0.1704 H+ 0.3362 W (erkeklerde)
V=-2.097 + 0.1069 H + 0.2466 W (kadinlarda)
A= yas(vil), H=boy(cm) ve W=agirlik (kg)

Rezidiiel renal Kt, 24 saatlik idrar toplanarak aym sekilde hesaplanir. Daha
sonra iki Kt terimi toplam Kt'yi vermek lizere toplamir ve total vicut suyunu
gosteren V’ye gére normalize edilit. V'nin, Watson veya Hume-Weyers gibi total
viicut suyunu veren standart formiilllerden biri kullanilarak hesaplanmasi
onerilmektedir. Bu formiiller, hastanin yasina, cinsiyetine, boyuna ve kilosuna
dayanmaktadir. BOyle bir normalizasyon giinlitk Kt/V’yi verecektir, sonra bu,
periton divalizinde klirensin geleneksel olarak ifade edildigi sekliyle haftalik
degeri vermek Uzere 7 ile carpilir (45).

Standart periton divalizi regetelerinde saglanan total haftalik Kt/'V 1.2’lik
kiiciik bir degerden, 2 8’lik biiylik bir degere kadar degisit. Bu degisikligin en
onemli kaynag rezidiiel renal fonksiyondur

Rezidiiel Renal Fonksiyon: Bu tipik olarak, periton diyalizinin
baslangicinda total klirensin %50 kadar 6nemli bir kismindan sorumludur ve
hemodiyalizdekine gbre anlamli olarak daha yavas bir hizda azalma egilimi
gosterir. Hastalarin periton diyalizinde sagladiklari klirens farkliliklarimin bilyik

bir kismu, rezidiiel renal fonksiyondaki farklhiliktan kaynaklanmaktadir. Saglanan

klirenslerle izleyen hasta sonuclan arasindaki korelasyonu gosteren c¢alismalar bir

dereceye kadar karmasiktir ve rezidiiel renal fonksiyonun peritoneal klirense gore

bugiine kadar genis bir aralikta yer alan peritoneal klirenslerin eslik ettigi sonug

farkliliklarinin incelendigi higbir iyi ¢alisma yoktur,




Peritoneal Transport Durumu: Bu, oOzellikle plazma ile diyalizat
arasindaki sollit dengelenmesinin zamana c¢ok bagmmli oldugu aletli periton
divalizinde, saglanabilen klirenslerin Onemli bir belitleyicisidir. Peritoneal
transport peritoneal esitlenme testi (PET) ile Olgiiliir. Genelde, diisiik
transporthular en ivi sonucu yilksek voliim, uzun bekleme stireli degisimlerle,
yiksek transportlular ise sik tekrarlayan, kisa bekleme stireli degisimlerle verirler
Transport durumunu neyin belirledigi ¢ok iyi anlagilamamustir. Giiniimiizde
transport durumu, SAPD’de hastanin ve teknik siirvinin bir belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir; diisiik transportlular, klirenslert yiksek transportlulara gore
daha diisiik olma egiliminde olsa bile SAPD’de en iyidirler. Biiyiik olasilikla bu,
en azindan kismen, ultrafiltrasyonun ve onun kardiyovaskiiler morbidite ile olan

iligkisinin kritik dnemine baglidur.

2.4.2. Soliit Klirensi

Gegmiste 100 mg/dL’nin altinda BUN ve 18 mg/dL’nin altinda serum
kreatinin diizeyleri strekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) i¢in biyokimyasal
yeterlilik olarak degerlendirilmistir. Ancak giiniimiizde haftalik tire klirensinin
(Kt/Vie) degerlerinin hesaplanmasi daha kabul géren yontem haline gelmistir. Bu
modelde Kt/Viy degerinin 1 7’nin Gzerinde olmasi diyaliz yeterliligi ifadesidir
Bu deger 1 7’nin altinda ise artmig liremik semptom, malnutrisyon isareti olarak
hipoalbiiminemi ve azalmis istaha bagh azalmis protein alimimin ifadesi olarak 0.9
gt/kg’un altinda giinliik protein alimi katabolik durumu gosterir. Bu oneri
baslangicta cross-sectional caligmalara dayanmig ise de daha sonra 6nemli bir
galisma olan ve diyaliz veterliligi, beslenme durumunu morbidite, mortalite ve
teknik  yetmezlikle karsilastitan CANUSA (44) calismasi  sonuglarinea
desteklenmistir. Bu ¢aligma sonuglarina gére:

o Periton diyalizi uygulanan hastalarda Kt/V degeri 0.1 birim azalir ise,

olim igin relatif risk %5 artmaktadir.

e Total haflalik kreatinin klirensi 5 L/1.73 m’ ‘nin altinda ise 6lim i¢in

relatif risk %7 artmaktadir.

o Azalmus kreatinin klirensi ile teknik yetmezlik ve hastaneye yatis riski

arasinda giiclii korelasyon vardir
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e 21 civanndaki KtV ve 70 L/173 m® civanndaki kreatinin
klirenslerinde 2 yillik beklenen yasam stiresi %78 civarindadir.

¢ Peritoneal klirensin yanisira rezidiiel renal klirensn kritik énemi vardir.
Artmus rezidiel renal klirens mortalite azalmasi ile iliskili olan 6nemli bir
faktordar.

e (enel anlamda daha cok diyaliz daha ividir Kabul edilebilir haftalik
Kt/V degeri 2.0 civarmdadir

2.4.3. Periton Diyaliz Soliisyonunun Magnezyum I¢erigi
kullanilan periton diyaliz soliisyonlarmdaki Mg konsantrasyonu 0 5-1 5 mEqg/L
arasinda degisir. Cogu calismada diyaliz solisyonundaki Mg konsantrasyonu 1.5
mEq/L oldugunda, hipermagnezemi gelistigi gosterilmistir. Direngli yitksek Mg
seviyeleri kemik hastalifina sebep olabilir Bundan dolay: optimal serum Mg
konsantrasyonu olmasi i¢in 0.5 mEg/L civar1 Mg iceren soliisyonlarin kullanmimu
tercih edilr. Diyalizattaki Mg konsantrasyonu sifir ise, ilave fosfat baglayicilarin
kullanilmas: gibi oral Mg kullanumina izin verilmelidir.

Son donem bdbrek hastalarinda mutad serum Mg seviyesi 2 4-3.6 mg/dL
(1.0-1.5 mmol/L} arasidir Bu deger klinik semptomlarla uyumlu degildir. Ancak,
serum Mg seviyesi ile intakt PTH arasindaki ters iligki sebebiyle,
hipermagnezemide PTH seviyeleri suprese edilir Bdylece periton diyaliz
hastalarmda adinamik kemik hastaliginin olusumuna katk: saglanmis olur. Sonug
olarak; kalsiyum, vitamin D ve fosfor metabolizmasindaki anormallikler primer
faktorler olmakla beraber, periton diyaliz hastalarinda adinamik kemik hastalig
insidansinin relatif yiksek olmasinda Mg’un roliine daha fazla odaklanmak

gerekir.

Rutinde  kuwllamilan  peritoneal  diyaliz  solisyonlarindaki Mg
konsantrasyonlarr 0.75, 0.50 ve 0.25 mmol/L (1.8, 1.2 ve 0.6 mg/dL)dir. 0.25
mmol/L. Mg igeren soliisyon kullanan hastalarda, daha yiiksek Mg iceren

divalizatlar kullamili
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2.5. Hemodiyaliz Yeterliligi

Kronik bébrek yetersizliginde divaliz tedavisinin baghca hedefleri tiremik
semptomlart hafifletmek, kabul edilebilir bir yasam kalitesi saglamak ve major
organ sistemlerinin  disfonksiyonunu  azaltmaktu. Diyaliz  veterlilifinin
degerlendirilmesinde kalitatif ve kantitatif cesitli parametreler One siriilmiis
olmakia birlikte tek bir basit kriterden kolaylikla séz edilememektedir. Pratikte
hastalann fiziksel giigleri, kavrama ve bilme fonksiyonlar, calisabilirlikleri,
treticilikleri, sosyal aktiviteleri, cinsel fonksiyonlari, uyku diizenlilikleri, kisilik
belirtileri, veterli hemoglobin diizeylerinin idamesi, kan basinca kontroli,
kardiyopulmoner stabiliteleri, istah ve nutrisyonel durumlarimn dizenli olarak
izlenmesi ile bu patametrelerde olumsuz degisiklikler gozlenirse divalizin yeterli
olmadig1 hakkinda fikir edinilebilir.

Diyaliz yeterliliginin degerlendirilmesi i¢in uygun bir parametre kolay
olgiilebilen, primer olarak diyalizden etkilenen, renal yetmezlikteki bozuklugu
yansitan, hastaligin seyri ve semptomlarla korelasyon gosteren 6zellikte olmalidir.
Bu ozelliklere sahip olan ve proteinlere baglanmayarak total viicut suyuna tek
havuz olarak dagilabilen f{re, diyaliz veterlilifinin degerlendirilmesinde
kullamilmaya elverigli goriilmektedir. Hemodivyaliz veterliliginin degerlenditilmesi
amactyla diyaliz Oncesi Ute dizeyi bir donem kullanilmistir. Ancak bu diizey
diyaliz disinda hastamin protein alimiyla da ilgili oldugundan, vetersiz diyaliz
nedeniyle beslenmesi bozulmus ve kas dokusu kaybi olmus hastalarda divaliz
oncesi Ure ve hatta kreatinin diizeyleri sanki yeterli diyaliz oluyorlarmis gibi kabul

edilebilir diigtikliikte yamltict sonug verebilirler

2.5.1. Ure Kinetik Modeli
Diyaliz swasinda kan ilire konsanfrasyonu hizla diismekte ve sonra iki

diyaliz aras1 siirede tedricen yikselmektedir. Diyaliz sirasindaki tire diismesini

veterlilikte esas alan ve bunu ilgili parametrelerle ifade eden matematik bir model

olarak “Gotch ve Sargent tarafindan 1985 yilinda tire kinetik modeli ortava
konmusgtur. Diyalizde dre diismesini etkileyen degiskenlerden diyalizérin iire

klirensi (K), dakika olarak diyaliz stiresi (t), litre olarak tirenin dagihm hacmi (V)




ile gosterilmek lizere diyaliz yeterliligini belirleyen Kt/V degeri ortaya konmustur,
Kt/V degeri birimsiz ve boyutsuz bir sayidir ve total viicut suyunun bir
fonksiyonu olarak diyaliz miktarim ifade eder

Diyalizde iire diismesi, yani Kt/V formiliinde diyalizoriin Ure klirensi (K)
kan akim hizi, diyalizat akim hizt ve diyalizorin yiizey alamnin kaybindan;
diyaliz siiresi (t) maksimum kan akimina ulagmak igin gegen stireden ve alarmlar
sirasindaki diyaliz kesinﬁlerinden; firenin dagihm volimil (V) ise yagsiz kuru
apuhiktan ve diyaliz swrasindaki ultrafiltrasyon ile olan degisiklikten etkilenir. Iki

diyaliz arasinda kan iire diizeyi yikselmesinde etkili olan faktdrlerden protein

katabolizma hizi protein alimi ve katabolik durumdan; tre dagilim voliimi kuru

yagsiz agilik ve diyaliz swasindaki agulik artimindan; rezidiiel bobrek
fonksiyonu ise progressif azalmadan ve bazen de iyilesmeden etkilenebilir

Haftada ii¢ kez hemodiyaliz olan hastalardan Kt/V degeri 0.8’in altinda
olanlarda mortalite, morbidite, hospitalizasyon orant yiksek bulunurken; 1.2-1.4
aras1 olanlfarda bu gostergeler daha iyi seyretmektedir. Kt/V degerinin en azindan
rezidii bébrek fonksiyonu da dikkate alinarak haftada toplam 3.6 olmasi, yani
bdbrek fonksiyonu ihmal edilebilen ve haftada {i¢ kez hemodiyaliz olan bit
hastada her diyaliz icin en az 1.2 degerinin hedeflenmesi uygun olmaktadir
Giiniimiizde bu diizeyin de yetersiz oldugu ve hedef diizey olarak Kt/V>14
alinmasmim uygun olacag! yaklagmu kabul gérmektedir (46).

2.5.2. Hemodiyaliz Solitsyonu

Bikarbonat iceren diyaliz solitsyonlarinda 0-1.5 mEq/L Mg bulunmaktadir.
Ozel baz klinik durumlarda bu igerik degistirilebilir. Yiiksek konsantrasyonlatda
kalsiyum, magnezyum ve bikarbonat, kalsiyum ve magnezyum karbonatin
¢Okmesine neden olur Bikarbonat bazli diyalizat olugturan sistem, kalsiyum ve
magnezyumun cokmesini Snlemek i¢in iki ayn konsantre kullamr: biri
"bikarbonat" kismi,digeri az miktarda laktik asit, asetik asit veya sifrik asit arti
sodyum, kloriir, potasyum (gerekli ise), dekstroz (opsiyonel), kalsiyum ve
magnezyumun timiind iceren "asit" kisma Ozel olarak dizayn edilmis diyaliz
makinalar1, bu iki kispu ve saflastiniimis suyu aym anda kanstirarak son diyaliz

soliisyonunu hazular (45)




3. HASTALAR VE METOD

3.1. Cabsma Plamu Ve Hasta Dizaym

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Nefioloji Bilim Dali’inda
takip edilmekte olan 15 SAPD hastasi, 15 hemodiyaliz hastasi, 15 bobrek
transplantasyonu yapilmis hasta ve 15 saghkli kontrol grubu alinmas: planland:
Hastalarin yaglan, cinsiyetleri, son dénem bébrek yetmezligine neden olan primer
hastaliklari, komorbidite durumlar, ahskanliklan, hemodivyaliz ve periton
diyalizine baslama tarihleri, bdbrek transplantasyonu yapilis tarihleri, hemodiyaliz
ve SAPD programinda olanlarin Kt/V degerleri ve kullandiklar ilaglar kaydedildi
Ayrica periton diyaliz ve hemodiyaliz solisyonundaki Mg miktarlar not edildi
Hastalann intraselliiler Mg diizeylerinin 8lgilmesi ve es zamanli serum iPTH,
total Ca, iyonize Ca, PO, sodyum, potasyum, TSH, STz, STs4, BUN, kreatinin,
total ve direk biliriibin, serum total Mg ve iyonize Mg, transaminazlar, serum lipid
profili, total kreatinin fosfokinaz ve CK-MB, HbA¢, total protein, albiimin,
hemoglobin ve kan pH’mna bakilmas: planland.

Belirlenen dért grupta ( grup-1;hemodiyaliz grubu, grup-2; kontrol grubu,
grup-3; SAPD  giubu, grup-4; bobrek transplant grubu) intraselliler Mg
seviyelerinin kargilastinlmas:1 ve gruplar arasinda anlamli farkliliklann olup
olmadigina bakilmast 6ngériildii. Serumda bakilan iPTH, total ve 1yonize Ca, total
ve 1yonize Mg, TSH, ST, 81,4, POy, sodyum, potasyum, kan pH’1, HbA,¢ basta
olmak iizere diger parametreler ile intraselliler Mg seviyesi arasindaki
korelasyonun arastinilmasi, diyalizat soliisyonlarindaki Mg miktarlarimin serum
degerlerine ve intraselliller alana yansimalarinin varsa ortaya cikarlmast

planlandi. Gruplar arasinda intraselliiler Mg seviyeleti tizerinde etkili olabilecek

komorbidite, ila¢ kullammi ve ahskanliklann (alkol kullanims gibi)

degerlendirilmesi de hedeflendi
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3.2. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Yetiskin (18 yasindan biiytik) erkek veya kadinlar, 1 yildan daha uzun
sturedir hemodiyaliz veya SAPD programmnda olanlar, ¢alisma ile ilgili bilgi
verilip  onaylart almanlar calismaya dahil edildi. Paratroidektomi yada
hipoparatroidi hikayesi olanlar, malinite 6ykisti veya hethangi bir malin hastahia
bagli kemik metastaza olanlar, primer veya sekonder kas hastalig:i olupta kas
enzimleri yiiksek olanlar, son alti ayda akut koroner sendrom tanis: alanlar,
herhangi bir nedene bagl intravaskiller hemolizi olanlar, hipotroidi yada
hipertroidi tanist alanlar, malabsorbsiyonu olan veya bagirsak rezeksiyonu yapilan
hastalar, kisa bagirsak sendromu tanis1 alanlar, gastrointestinal fistiilii olanlar ve
bulanti, kusma, kronik ishal gibi gastrointestinal sorunlart olan hastalar

¢alismadan dislandi

3.3. Mononiikleer Hiicrelerde Magnezyum Olciimii

3.3.1. Mononiikleer Hiicrelerin Ayrilmasi

Hiicre i¢i [Mg”*]; konsantrasyonunun belirlenmesi icin hasta ve kontrol
gruplarindan 10 cc’lik heparinli tiiplere 7 cc kan alindi. Kan &inekleri alimrken
ckstremiteye turnike uygulanmadi Tuplerin igerisine vendz kan konulurken
muhteme] bir travmatik hemolize sebep olmamak icin enjektérlerin igneleri

¢ikanldi. Oniki saatlik aghiktan sonra drnekler galisildi Hemodiyaliz hastalarinda

diyalize baglamadan, SAPD hastalarinda diyalizat soliisyonunun degisiminden

once kanlar alindi.

Mononiik]eer hiicrelerin tam kandan izolasyonu i¢in Boyum tarafindan
tanimlanan yontem kullanild: (52) Heparinize tiiplere alinan vendz tam kan
omekleri bekletilmeden MNH’lerin izole edilmesi icin calismaya alindi. 11k dnce
15 mL’lik konik santrifty tiipiine 3 mL oda 1sisina getirilmis histopaque-1077
konulduktan sonra, lizerine heparinize vendz tam kan &meginden 3 mlL almarak
dikkatli bir sekilde tabakalandirilarak eklendi Oda 1sisinda 400xg’de 30 dakika
santrifiij edildikten sonra mononiikleer hiicreleri iceren opak tabaka pastér pipeti
ile aspire edildi. MNH’ler yeni bir santrifiij tiipiine konuldu ve iizerine 10 mL

PBS (Phosphate Buffered Saline Solution) tamponu eklenerek 250xg’de 10




dakika santrifiij edildi Siipernatan uzaklagtinldiktan sonra 5 mL PBS tamponu ile
hiicre paketi resiispanse edildi  Yeniden 250xg’de 10 dakika santrifii]
uygulanmasindan sonra siipernatan uzaklastrildi ve tipiin dip kismunda MNH

paketi elde edildi

3.3.2. Hiicre ici Mg®" Olciimii

Histopaque-1077 ile izole edilen MNH paketi kalsiyum igermeyen HEPES
tamponu (145 mM NaCL, 5 mM KCL, 1 mM MgSO4, 0 5 mM Na;,HPO,, 10 mM
HEPES ve 5 mM glukoz, pH.7 4) ile suspanse edildi MNH’ler (1x10* hilcre/mL)
{izerine 2 umol/L mag-fura 2/AM ve %0.02 pluronic F-127 eklendikten sonra 37°
C’de 30 dakika siireyle enkiibe edildi Daha sonra ] mM Ca*'igeren HEPES (N-2-
hydroxy ethyl piperazine-N'-2-ethanesulfonic acid) tamponu ilave edildi ve
floresans olgiimil igin 25 mL’lik MNH sispansiyonu kuartz kiivete transfer
edildi 340 nm ve 380 nm eksitasyon, 510 nm emisyon dalga boyu olacak sekilde
PERKIN ELMER Luminescence Spectiometer LS S0B cihazinda 37 °C’de 03
saniye aralikla florometrik dlgiim yapild

[Mg*"]; asagidaki formiile gore hesaplandi (53) :
[Mg”"]i =Kp % (R~ Runin/Rimas-R) X (S/S2)

Buradaki Kp disosiasyon sabiti (1 5 mM); R 340 ve 380 nm eksitasyon
dalga boyundaki ormegin vermis oldugu floresans orant, Ruux ve Run sirastyla
Ca?" ve Mg®** eklendikten sonra ve yok iken ki 340 nm ve 380 nm’de elde edilen
floresans orant; Sp ve Sy siastyla Ca™ ve Mg2+ yok iken ve eklendikten sonra ki
mag-fura/2’nin 380 nm’de verdigi floresans degeridir Ryax’1n hesaplanmas: i¢in 2
mmol/L Ca®" varliginda 50 pmol/L. digitonin ilave edildi ve hiicreler pargaland:
340 nm ve 380 nm eksitasyon, 510 nm emisyon dalga boyunda floresans dlgiildi
Ruin nun hesaplanmast igin pH:7 4’deki hucre siispansiyonunu 6 mmol/L EDTA
(ethylen diamine tetra acetic acid) eklendikten sonra spektrofluorometre ile

floresans olgiimii tekrarlandi




3.3.3. Iyonize Kalsiyum, lyonize Magnezyum ve Kan pH Ol¢iimii

Heparinli tiiplere alinan tam kan &rneklerinde STAT PROFILE M cihazi
(Nova Biomedical Corporation, Waltham, MA.) kullamlarak iyomze Ca, iyonize
Mg ve pH 6lciimleri yapildi. Olglimiin temelinde, cihazin igerisinde bulunan,
Mg”", Ca’ ve H' iyonlarmna spesifik elektrodlar yer almaktadir. Bu elektrodlarda
bulunan iyon selektif ge¢irgen membranlar ve sabit iyon icerigine sahip standart
soliisyonlar sayesinde elektrodlarla iyon 1igerigi bilinmeyen numune
karsifastigmda selektif gecirgen membranlanin her iki tarafi arasinda iyon
konsantrasyonlarmmn farkliliindan kaynaklanan bir gradyent olusur. Standart
sollisyon ve numune arasindaki bu farkhilik yitk dengesi saglanincaya kadar
membran boyunca bir iyon gecisine neden olur Numunedeki iyon
konsantrasyonunu bulmak amaciyla ortamdan akim gecirilir ve olusan elektriksel
potansiyelin bilylikligli membramn iki yiizii arasindaki iyon konsantrasyon
farkina gbre hesaplamir

Hem iyonize kalsiyum, hem de iyonize magnezyum konsantrasyonu kan
pH’1na bagimhdir. Her iki iyonun da pl ile arasinda ters bir orant1 sézkonusudur.
Cihaz dogru sonug icin asagidaki formiilii kullanarak kan pH’1ina (x) gére iyonize

Ca ve iyonize Mg diizeylerini hesaplar:

log[ Ca* 174 =log[ Ca® 1, - 024 (74-X)

log[ Mg 1,4=1log[ Mg*" ], - 0.1 (74-X)

3.3.4.Hematolojik, Biyokimyasal, Hormonal Parametrelerin Olgiimii

Hemoglobin 6l¢tmil icin EDTA iceren tiiplere alinan kan &rneklerinden
plazma aynldi. Olgiim otomatik bir hematoloji analizérii olan Bechman Coulter
Gen S cihazinda (Bechman Coulter, Inc, Brea, CA.) yapild1

Biyokimyasal ve hormonal parametrelerin Sl¢iimi igin diiz biyokimya
tiiplerine alman kandan serumlar ayrildi. Serumda; BUN, total protein, alblimin,
total bilirtibin, direk bilirtbin, total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, total
CK, CK-MB, ALT, AST, LDH, Na, K, total Ca, total Mg, fosfor ve plazmada
HbA;¢ Olgimil igin Roche/Hitachi Modular Analizérti P-Modiili ( Roche
Diagnostics Corp, Indianapolis, IN.) kullanildi




Serumda; TSH, serbest Ti, serbest T4 ve intakt PTH &lciimii
"electrokemiluminesan immunassay” (ECLIA) teknigini kullanan Roche Modular
E-170 ( Elecsys Module- Roche Diagnostics Corp, Indianapolis, IN.) cihazinda
yapildi.

Hem biyokimyasal hem de hormonal parametrelerin - otomatize
ol¢imlerinde Roche firmasa ait reaktifler, kalibratdr ve kontrol serumlan
kullamldi

3.4, Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS (for windows version 11.0) paket programi
kullanilarak yapildi. Metin ve tablo icindeki degerler ortalama%SD olarak verildi
Degiskenler aras: iliskiler Spearman Korelasyonu ile analize edildi. Gruplar aras:
farkliiklar  i¢in  Kruskal-Wallis varyans analizi  ve gmuplann  ikili
karsilagtirmalarinda ise Mann-Whitney testi kullamildi. Her bir degisken icin
tanimlayicr istatistiklere bakildl Yapilan istatistiklerde anlamlilik diizeyi p<0 05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada grup-1 (hemodiyaliz), grup-2 (kontrol), grup-3 (SAPD) ve
grup-4 (transplant) gruplaninda kadin-erkek oranlari smasiyla; %40-60, %73 .3-
26.7, %40-60 ve %26.7-73.3°dii. Her grupta 15 kisi bulunmaktayd:. Minimum yas

stmur1 18 olarak belirlenirken, tist sinit konulmadi.

Hiicre i¢i (MNH) ortalama serbest Mg degerleri; grup-1de 1.4120.94 SD,
grup-2°de 0.48+0.31 SD, grup-3°de 2.37£1 39 SD ve grup-4’de 0.86+0.86 (birim:
pmo¥/L/Hiicre) olarak bulundu (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Gruplara gore serumdaki biyokimyasal, hormonal parametrelerin ve mononitkleer hiicrelerdeki iyonize
magnezyumun ortalama degerferi

IPTH |Total Ca ICa Total Mg | Mg Int. Mg
(pg/mL) | (mg/dL) | (mmol/L) (mg/dL) | (mmolL) |umol/L/H
Grup 1 ] ] ! :
N=15 Ort-- 8D 1642£ 167 19094090 |067£008 | 3502046 |043£005 | 1412094 ]
Hemodiyaliz ' ; ] E
Min-Mak |942-6709 | 750~107 { 053-081 | 291~ 482 [032-052 | 027341
Grup 2
N= 15 Ort—-SD 380187 | 9732047 | 0722021 230042 |028+0.08 048 £0.31
Kontrol
Min - Mak 08-690¢ | 900-10.70 | 0.35-103 1.89-320 014-041 022154
Grup 3
N=15 Ort - 8§D 22105156 | 10504120 ) 076+023 | 2874082 { 0364011 | 2372139
SAPD
Min-Mak | 1373481 | 780-1310 | 028-116 | 165-429 |013-054 |031-470
Grup 4
N=15 Ori-SD 140.7£113 1 J016£048 | 091£012 | 141£039 { 632005 | 0862086
Transplant
Min—Mak |416-4970 |940-1140 | 060-106 | 078-220 | 021-041 | 019-329

IPTH: intakt parathormon, ICa: iyonize kalsiyum, IMg: ivonize magnezyum, Int Mg: intraselliiler magnezyum, SAPD:
stirekli ayaktan periton diyelizi, Ort: ortalama, SD: standart deviasyon, Min: minimum, Mak: maksimum

Total Mg ve iyonize serum Mg u agisindan bakildiginda ortalama total Mg
degBerleri; grup-1°de 3.50+0.46 SD, grup-2°de 2.30+0.42 SD, grup-3°de 2 87+0.82
SD ve grup-4’de 1.41#0.39 SD (birim:mg/dL) bulunutken iyonize serum Mg
degerleri; grup-1°de 0.43+0.05 SD, grup-2’de 0.28+0.08 SD, grup-3°de 0.3610.11
SD ve grup-4°de (.32£0.05 SD (birim: mmol/L) olarak olgtildii (Cizelge 4 1.).

Grup-3 (SAPD)’de en yiiksek hiicre i¢ci magnezyum degerleri bulunurken

bunu swasiyla hemodiyaliz, transplantasyon ve kontrol gruplan  izledi




Intraselliiler Mg seviyeleri hemodiyaliz, SAPD ve transplantasyon gruplarinda
kontrol grubuna gére anlamh olarak yitksek bulundu (swasiyla p degerleri;
p=0.003, p=0.000, p=0.024). SAPD-hemodiyaliz (p=0.065) ve hemodiyaliz-
transplantasyon gruplar: arasmda (p=0.158) anlaml: fark yokken, SAPD grubunda
transplant grubuna gore (p=0.002) anlamh vitksek oldugu tespit edildi (Sekil 4.1.)

Sekil 4.1. Gruplara gére mononiikleer
hiicrelerde  intraselliler serbest Mg
seviyeleri ve ortalama degerleri

¢ Grup1 - Grup2 p=0003
e Grup 1 --Grup 3 p=0 065
* Grup 1 —-Grup4  p=0158
e Grup2 - Grup 3  p=0.000
¢ Grup2—-Grup4 p=0024
e Grup 3—Grup4  p=0002

intrasellliler Mg (Mikromol/L/Hiicre)

N= 15 1.5 1-5 1.5
1,00 2,00 3,00 4,00

GRUP

Total magnezyum degerleri gruplara gore karsilastiraldiginda hemodiyaliz
ve SAPD grubunda kontrol grubuna gére yiikseklik (p=0.000, p=0.029),
transplant grubunda ise diigiklik saptandi (p=0. 000) SAPD ve hemodiyaliz
grubundaki total Mg degerleri ise transplantasyona gore yliksekti (p=0.000,
p=0.000). SAPD ile hemodiyaliz arasinda ise anlamli farklilik bulunmad: (Sekil
4.2)).

Iyonize Mg’a bakildigmnda yalnizea bemodiyaliz grubunda kontrol
grubuna  gdre (p=0.000) ve transplantasyon grubuma gére (p=0.000) anlamh
yiikseklik bulundu. Ifyonize Mg acgisindan bunlarin digmndaki kiyaslamalar
anlamsizd: (Sekil 4.3.)

Gruplara gore iPTH seviyeleri irdelendiginde, gruplar arasinda sadece
hemodiyaliz ve SAPD arasinda anlamli fark yokken, bunun digindaki biitiin
sonuglar anlamliydi (Sekil 4.4).
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Seldl 4.2. Gruplara gore serum
total Mg seviyeleri ve ortalama
degerleri
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] e Grup 1-Grup2 p=0.000
; e Grup [ —Grup 3 p=0062
4 ] e Grup1-Grup4 p=0.000
* Grup2—Grup 3 p=0.029
— e Grup2~Grup 4 p=0.000
= e Grap3 - Grup4  p=0 000
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Sekit 4.3. Gruplara gore serum
1 iyonize Mg seviyeleri ve ortalama
1 degerleri
59

o Grupl —Grup2 p=0000
e Gropl1 -Grup3 p=0088
e Grup 1 - Grup4 p=0.000
o Grup2-Grup 3 p=0105
& Grup2 - Grup4 p=0289
o Grup3 - Grup4 p=0270

lyonize Mg {mmol/L)
w

2
1] _ .
N= 15 15 15 18
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Hemodiyaliz ve SAPD grubunda ortalama Kt/V degerleri ile diyalizat Mg
seviyeleti gizelge 4.2.°de verilmigtit. Peritoneal diyaliz soliisyonlarmda degisik
oraniarda Mg bulunutken, hemodiyaliz soliisyonlarinda sabit ve daha yiiksek
miktarda Mg bulunmaktaydi. SAPD grubunda Kt/V degeri hemodiyaliz grubuna
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gbre anlamh olarak yiiksekken (p=0.000), hemodiyaliz grubunda da diyalizat Mg

seviyesi daha yiiksekti ve sabit diizeydeydi ($ekil 4.5.). N
Cizelge 4.2, SAPD ve hemodivaliz grubunda diyalizat magnezyumu ve KV ortalama degerleri ;
KuV DiyalizatMg
(mmol/L) o
Grupl ©=15 Ort- SD . 128 +0 38 1.60 £0.00 4
Hemodiyaliz .
Min-Mak 0.80 -2 39 1.00—1.00 :
Grup3 n=15 Ort- SD 227052 0.43+022
SAPD
Min- Mak 1.69 ~3.37 025-0.75
Hemodiyaliz grubunda diyaliz solisyonlarindaki Mg miktar: sabit olup 1 mmo)/I "dir

Sekil 4.4. Gruplara gore IPTH seviyeleri
ve ontalama deferleri
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Gruplar arasmmda Spearman Nomparametriik  Korelasyon  Analizi
yapildiginda hemodiyaliz grubunda intraselliiler Mg ile serum total Mg’u ve kan
pIl’1 arasmda negatif korelasyon (p=0.003, p=0016), Kt/V oram arasinda ise
pozitif korelasyon (p=0.040) bulundu. IPTH, PO, iyonize serum Mg’u, HbAc,

TSH, setbest 15, serbest T4, serum total Ca’u, iyonize Ca ve hemoglobin degerleri




ile intraselliler Mg arasnda bir iliski bulunamadi. Hepsinin de "p" degerleri

istatistiksel olarak anlamsizd:
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Sekil 45 Hemodivaliz ve SAPD
gruplart arasmda K&V  degerieri ve
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SAPD grubunda intraselliiler Mg ile ekstraseHiller Na arasinda negatif
{p=0.045), iyonize Ca atasinda pozitif (p=0.036) iliski vard1i Diyalizat Mg'u
hiicre i¢ine etkili degilken. serumda hem total hem de iyonize Mg tizerine olumlu
yonde etkisi oldugu bulundu (p=0.028, p=0.024). Basta Kt/V oram olmak {izere
IPTH, total Mg, iyonize Mg, ISH, HbA,c, POs, Hb,ve total Ca’un hiicre igi
magnezyumuna etkisi gézlenmedi. Ancak diyalizat Mg'u ile total Mg ve iyonize
Mg arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.028, p=0.024). Ayrica PO, TSH ve
alblimin degetlerinin de iyonize Mg tizerinde pozitif korelasyonla uyumlu etkisi
vard: (p=0.020, p=0.043, p=0 046)

Iransplantasyon grubunda hiicre i¢i Mg ile bakilan diger parametreler
arasinda iligki bulunamazken, total Mg ve iyonize Ca’un iyonize Mg ile pozitif
korele (p=0.046, p=0.031) oldugu goriildi

Kontrol grubunda da hiicre ici Mg ile iligkili olan parametre yoktu.
Transplant grubunda oldugu gibi iyonize Ca ile Iyonize Mg arasmda kuvvetli
pozitif iliski vardi (p= 0.000). Ayrica kan pH"1 azaldik¢a iyomize Mg miktar1
artmaktaydi (p=0.007).

Transplantasyon grubunda toplam 15 hastanin 12 tanesi pravastatin
kullanmaktaydi. Pravastatin alan grupta ortalama infraseliiler Mg diizeyi
0.58+0.29 SD umoVL/H olarak bulundu. Bu deger saghkh kontrollerle
karsilastiwildiginda daha yitksekti. Pravastatin almayan hasta sayisi 3 oldugundan,




pravastatin alan grupla aralarinda anlamli fark olup olmadigimi degerlendirmek
igin istatistiksel analiz yapilamadi Pravastatin almayan grupta ortalama
intrasellaler Mg degeri 2 12£1 28 SD pumol/L/H ¢kt Bu deger hem kontrol
grubundan (0484031 SD pumol/L/H) hem de pravastatin alan gruptan daha
viksekti Istatistiki olarak gosterilememesine ragmen bu sonu¢ pravastatinin
intraselliler Mg'u azaltici etkisinin olabilecegi diisiincesini akla getirdi
Pravastatin alan ve almayan gruplarda iyonize Mg ortalamalar sirastyla 0 3240 05
SD mmol/L ve 0312008 SD mmoll. bulundu Yine bu gruplarda total Mg
.ortalamalarl sitastyla 1.33+033 SD mg/dL ve 1741050 SD mg/dl. olarak
hesaplandi Bu degerler birbirine yakin olmakla beraber, istatistiki analiz
yaptlabilmesi igin pravastatin almayan grupta en az 4 hasta bulunmas
gerektiginden ve 3 hasta bulundugundan dolay: karstlagtirma analizi yapilamadi
Ancak pravastatin alan ve almayan grupta iyonize Mg kontrol grubuna gore
yuksekken, total Mg degerleri daha dusiik bulundu

Transplantasyon grubunda yalmzca iki hasta azatioplrin,prednizolon ve
siklosporin kullanmaktayd: Bu ilaglars almayan 13 kiside ortalama intraselliler
Mg duzeyi 0 81x0.79 SD iken alan 2 kiside 1 41%1 32 SD (birim umol/L/Hiicre)
(her ikisi de kontrol grubuna gore yuksek) hesaplandi Bu kombinasyonu alan 2
kigside serum total ve iyonize ortalama Mg dizeyleri sirastyla 1.61+028 SD ve
0350 01 SD olarak hesapland: (strasiyla birimler; mg/dL, mmol/L)

Bobiek transplantasyonu yapilan grupta 9 hasta prednizolon + takrolimus
kullanmaktaydi Ortalama intraseliiler Mg diizeyi 0 67£0 30 SD (umol/L/Hicre)
bulundu Bu deger kontrol grubuna gére yiksekti Fakat bu ilaglart almayan
grupla  kargdastinldiinda  anlamh  fark  yoktu (p=0724) Sonucgta bu
kombinasyonun hiicre igerisine etkisi gozlenmedi Prednizolon + takrolimus
grubunda ortalama serum total Mg’u 1 4240 47 SD, iyonize Mg’u 0310 05 SD
bulundu (birimler; mg/dL, mmol/L) Kontrol grubuna gore total Mg diistik,
iyonize Mg ise yiksek ¢iktt Bu ilaglarn almayantarla-alanlar arasinda total ve
iyonize Mg agismdan kargilagtirma yapildigmda anlamli fark yoktu (suasiyla p
degerleri; p=0 906, p=0 313)

Grup 4°de (transplant grubu) 4 hasta prednizolon + siklosporin almaktayd:

Bu medikasyon altindakilerde ortalama intrasellilér Mg dizeyr 1121145 SD




umol/L/Hiicre (kontrole gore yiksek) olarak olgildi Intraselluler Mg, serum
iyonize ve total Mg degerleri prednizolon + siklosporin alanlarla-almayanlar
karsilastinldiginda hi¢ birisi arasinda anlamlt iligki bulunamadi (sirasiyla p
degerleri; p=0 433, p=0 511, p=0620). Ancak yine de prednizolon + takrolimus
grubuna benzer olarak serum iyonize Mg ortalamast kontrol grubuna gore yiksek,
total Mg ortalamasi ise digik bulundu Yani aktif metabolik form olan iyonize
Mg ve intraselliiler Mg tizerinde bir etki bu grupta gozlenmedi.

7 hasta bobrek transplantasyonu yapildiktan sonra prednizolon -+
mikofenolat mofetil + takrolimus tedavisi altindaydi Bunlarda ortalama
intraselliler Mg diizeyi 069 + 034 SD umol/L/Hucre (kontrole gére ytiksek)
hesaplandi Keza yukardaki ilag kombinasyonlaria benzer olarak ortalama total
Mg diizeyi kontrol grubuna gére dusiik, ivonize Mg duzeyi yiksek bulundu Her
li¢ parametre agisindan (intraselliler Mg, serum iyonize Mg ve total Mg) bu son
grup ilaglan alanlarla-almayaniar arasinda anlamh fark bulunmad: (sirasiyla p

degerleri; p=0 817, p=0.907, p=0 298)




5. TARTISMA

Magnezyum viicudun major elektrolitlerinden birisidir Intraselliiler alanda
bulunan ikinci encok katyondur Bircok selliiler metabolik yolakta vital
fonksiyonu vardir Protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinde gereklidir.
Fosforilasyon reaksiyonlarinda birgok enzimin kofaktéri durumundadir Ayn1
zamanda paratroid hormon sentezinde &nemi olan bir iyondur Paratroid
glandlardan PTH salimmim suprese eder. Lipid statusunu etkiler Viicutta toplam
olarak 24 gr veya 2000 mEq magnezyum bulunur (54). Bunun %67’si kemik
dokuda, %31°1 intraselliiler alanda geri kalan: da ekstraselliiler alanda bulunur
Serum Mg konsantrasyonu normal oldugunda (1.5-2.0 mEg/L) intraselliiler Mg
konsantrasyonu 40 mEq/L’dir. Serum komponentinin %25-30"u proteine bagli,
%10-15"1 kompleks halinde, %50-60’1 ise iyonize formdadir. Baslica ileum
yoluyla emilir, digki ve idrar yoluyla da atilir. Minimum gtinlilk Mg gereksinimi
300-350 mg (veya 15 mmol)’diir. Bu miktar giinlitk diyetteki meyve, sebze ve
tahillarla kolayhkla karsitanabilir, Zira Mg klorofilin énemli bir komponentidir.
Bu sebeple biitiin yesil bitkilerde viiksek oranda bulunur

Hicre ici enerjinin depolanmasinda, transferinde ve tiiketilmesinde Mg'un
onemli rolii vardir Bu fonksiyonun hasil olmas: icin Mg-ATP bilesiginin olusmast
gereklidir. Bu bilesik plazma membraminda ve intraselliiler alanda bulunan birgok
enzimin substratidir Cesitli ATP,, lanin spesifik iyonlarca aktivasyonu ile ATP
hidrolize olur. Mg aracih ATP,,’larin aktivasyonuyla da Na, Ca ve proton
transportu goérevleri gerceklestirilir Boylece Mg hiicrede iyon dengesinde ciddi
gbrevler ahr. Artan sayida kamt Mg’un hiicre memram Na-K ATP,, pompasinin
fonksiyonunda esansiyel rol oynadigim disiindiirmektedir Mg eksikligi bu
pompamn fonksiyonunu bozar ve hiicre ici ATP nin azalmasina ve hiicredeki Na
konsatrasyonunun artmasima neden olur (57) Ayrica Mg’a selektif iyon kanallar1
bulunmaktadi. Bunlardan bazilan uygun intraselliiler Mg seviyesinin varliginda
hiicre igine potasyum iyonlarnmn hareketine izin verir. Hiicre igi Mg yiiksekse
hiicre igi potasyum da yiikselir Tersine bir durumda hiicre i¢i Mg azaldiginda
potasyumun hiicre disina ¢ikist kagimlmaz olur. Bu da hiicrenin iletim ve diger

metabolizma Ozelliklerini etkiler Magnezyum bir Ca kanal blokeridir Mg acig




olustukea hiicre i¢i Ca’da énemli bir artis olur. Bazi arastimacilar cok sayida Ca**
kanalimn Mg” bagmli oldugunu ve vyilkksek Mg konsantrasyonunun hem
intraselliiler hem de ckstraselliiler kanallardan ve sarkoplazmik retikulumdan Ca**
salmimimi  inhibe ettigini  gostermiglerdir (58). Diiz kasta digiik Mg
konsantrasyonu katekolaminlerin ve angiotensin-2'nin vazokonstriktif etkilerini
artirmaktadr. Mitokondriyal oksidatif metabolizmada ve glukozun anaerobik
fosforilasyonunda Mg kilit konumdadir. Viicutta iskemi ya da asidotik ortam
olustugunda Mg’un hiicre i¢inde baglanma noktalarindan salimimi artar ve hiicre
dismna kayma ofur. Sonugta hiicre icindeki serbest Ca oranlan artar

Bébregin magnezyum konsantrasyonunda dnemli regiilatdr gdrevi vardir.
Gastrointestinal sistemden emilen Mg idrarla kolayca atilir. Beslenme aliskanhig
stabil ve dengeli olan bir insanda filtrasyona ugrayan Mg'un %30 tibuler
reabsorbsiyondan kurtulur ve idrarla atilir. Primer olarak absorbsiyon proksimal
tiibiilden ve henle kulpunun ¢ikan kolundan olur. Proksimal tiibiilde emilim daha
azdir. Mg yiiklenmesi durumunda bu emilim azahr. Boylece fazla Mg idrarla
atilir. Hipermagnezemi saglikli populasyonda nadir gorillen bir durumdur. Zira
bobrek Mg fazlasimin atilmasinda son derece etkilidir Magnezyum fazlalifinda
santral sinir sistemi, noéromuskiiler alanlar ve kardiyak organ sistemlerinde
etkilenmeler olur. Cofu kez bobrek vetmezligi olanlarda ve tedavi amagl
intravenéz Mg alanlarda ortaya cikarBobrek yetmezligi olanlara herhangi bir
nedenle Mg iceren medikasyon verildiginde serum Mg konsantrasyonuna bagl:
olarak noromiiskiiler, kardiyovaskiiler ve hipokalsemiye bagl belirtiler gbrlur.
uyusukluk, derin tendon reflekslerinde azalma seklinde inisial semptomlar ortaya
¢ikar. Daha sonra tendon reflekslerinin tamamen kaybi, uyuklama, hipotansiyon,
hipokalsemi, bradikardi ve EKG degisiklikleri olusur. En sonunda komplet dal
blogu, muskiiler paralizi ve kardiyak arrest olusturup mortal seyredebilir.

Serumdaki magnezyum konsantrasyonu ve bazende eritrosit igi
magnezyumunun 6l¢limii bazi hastalarda kullamilabilir Ancak bu iki yintem de
intraselliller Mg konsantrasyonunun kétii prediktorieridir (55). Clinkil eritrosit ve
plazmadaki Mg iceriginin tamamu total viicut Mg’unun yalnizea %1'ni temsil

eder. Cohen ve Kitzes (56) digital toksisitesine sekonder gelisen bes kardiyak




aritmi vakasinda, serum Mg konsantrasyonunun normal olmasina ragmen lenfosit
Mg iceriklerinin azaldifini bulmuslardir (Elin RJ et Hosseini M (55)yden).
Yapilan insan ve hayvan calismalan Gzellikle iskelet kasi ve kalp kast basta olmak
tizere mononiikleer hiicre magnezyumunun OSlcililmesinin, intraselliiler Mg un
degetlendirilmesinde daha iyi bir indeks oldugunu gdstermistir.

Intraselliiler total magnezyumun yalmzea %10-20’si serbest formda
bulunur. Buna ragmen enzim aktivasyonu, sinir iletimi ve iyon transportu gibi
biyolojik aktivitelerde hiicre i¢i serbest Mg’u én planda rol oynamaktadir (59).
Literatiirde son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda serum iyonize Mg, total
Mg seviyeleri ve saglikli gonillilerde bakilmis hiicre ici Mg seviyelerine ait
calismalar ve kronik bdbrek yetmezlifi olupta hiicre igi Mg &lglimil yapilmis
calismalar meveuttur Kojima S ve arkadaslan renal transplant alicilarinda serum
Mg'unun diisiik, SDBY olantarda yiiksek oldugunu gosterdiler. Transplant
grubundaki digtikligiin siklosporin ve furosemid kullammina bagh olarak renal
tibillerin etkilenmesi ve Mg atifirminin artmasi sonucu oldugunu, SDBY’deki
yilksekligin ise glomeriiler filtrasyon orammn azalmasma bagl oldugunu
savundular SDBY de serum Mg seviyesinin yiiksek ve transplant grubunda diigiik
olmasina ragmen SDBY olanlarda intraselliiler (eritrosit) Mg'un azaldigin,
transplant grubunda ise arttifii gosterdiler Bu sebeple intraselliiler Mg
regiilasyonunun mekanizmasinm, ckstraselliler alandan farkhi oldugunu rapor
ettifer (59) Barton ve arkadaslan ratlarda Mg metabolizmasinda siklosporinin
etkisini arastuwdilar. Siklosporine bagli serum Mg disiikliifiiniin sebebinin
yalnizea idrarla olan kayba bagll olmadiim, bu ilacin kullanilmasiyla Mg un
doku kompartmamna dogru kaydigim yayinladilar (60) Kister K. ve arkadaslarn
15 sagliklida ve 12 bébrek yetmezligi olan hastada plazma, sitozol (lenfosit) ve
membran (eritrosit) Mg konsantrasyonlarini dlgtiiler. Bobrek yetmezligi grubunda
membran Mg konsantrasyonunun kontrole gore belirgin olarak yiiksek oldugunu
(p<0.05), bdbrek yetmezliginde hiicrede Mg yiikiiniin artmasm onlemede ve
serbest sitozolik Mg depolarimi stabil tutmada membranin dzel bir énemi
oldugunu bildirdiler (8).

Jerminal dénem bébrek yetmezlifi olan ve renal replasman tedavisi

uygulanan hastalarda mononiikleer hiicre serbest Mg seviyeleri hakkmda yapilmis




calisma mevcut degildir Yukarda 6rnekleri verildigi gibi hipertansif hastalarda
eritrosit i¢i Mg konsantrasyonlari, son doénem bobrek hastast olupta renal
replasman tedavisi alanlarda serum iyonize ve total Mg seviyeleri, renal transplant
alicilarinda immiinosupresif tedavi altinda ekstraselluler Mg dengeleri, saghkl
gontillitlerde hiicre i¢i Mg olgiimleri, dolajimdaki Mg dagihimim etkileyen ilaglar
gibi ¢esitli konularda yapilmus ¢ok sayida galisma literatiirde yaymianmugtir
Bunlann sonuglart da gogu zaman birbirine parelellik géstermemektedir.

Bizim ¢alismamizda cesitli nedenlere bagl son dénem bdbrek yetmezligi
tanistyla renal replasman tedavilerinden hemodiyaliz ve SAPD programinda olan
15’er hastada, renal transplant yapilan 15 hastada ve 15 kisilik kontrol grubunda
intraselliiler Mg, serum iyonize ve total Mg durumlart ile bunlan etkileyebilecek
biyokimyasal, hormonal ve farmakolojik parametreler degetlendirildi

Hemodiyaliz, SAPD ve transplantasyon grubunda intraselliler Mg
seviyeleri kontrol grubuna gore yiksek bulundu Kontrol grubunda ortalama
intraselliiler Mg seviyesi (0 48 umol/L/Hiicre olguldu Bu ti¢ gruptaki yiikseklik
istatistiksel olarak anlamliydi (strasiyla p degerleri; p=0 003, p=0 000, p=0024)
SAPD grubunda transplant grubuna gore anlaml vitkseklik saptanirken (p=0 002),
hemodiyaliz-SAPD ve hemoldiyaiiz-transplant gruplan arasinda anlamb farkhilik
bulunmadi (sirastyla p degerleri; p=0.065, p=0158) SAPD programmdaki
hastalarm diyalizat sivilarindaki ortalama Mg seviyesi 043 mmol/L (025-0 75
mmol/L) iken hemodiyaliz hastalarimin diyalizat sivilarinda sabit oranda (1
mmol/L) Mg bulunmaktaydi SAPD grubunda ortalama Kt/V deferi 227,
hemodiyaliz grubunda 1 28 hesaplandi Kt/V degeri SAPD grubunda hemodiyaliz
grubuna gore anlamh olarak yiksek bulundu (p=0000) Nonparametrik
korelasyon analizinde hemodiyaliz grubunda Kt/V ile intraselliiler Mg arasinda
pozitif iligki bulunurken (P=0.04), benzer iliski SAPD grubunda gortilmedi
Ancak bu pozitif iliski zayf derecede anlamliyd: Hemodiyaliz grubunda
Kt/V’nin disik olmast kronik asidotik ortammn (dugilk pH) olusmasina yardim
eder Bu da serum Mg unun vyiksek olmasiyla iligkilidir Kritik smira gelen Mg
optimal ortamin korunmast i¢in hticre membrant araciifiyla tamponlanip hiicre
icine almiyor olabilir Yani kan pH’1 dustikge hucre igi Mg'unun artmast

muhtemel sonuclardan birisidir Cahgsmamizda hemodiyaliz grubunda intraselliiler
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Mg ile kan pH arasinda ters bir iliski (P=0.016) bulunmustur. Bu da yukardaki
aciklamayla uyumludur. SAPD grubunda ayni iligkinin olmamasi, bu grupta daha
etkili diyaliz yapilmasimn bir sonucu oldugu beklentisini kuvvetlendirmektedir.
Calismaya alman hemodiyaliz, SAPD, transplantasyon ve kontrol gruplarinda
intraselliiler Mg seviyelerini etkileyebilecek IPTH, P, HbA ¢, TSH, serbest Ts,
serberst Ty, total Ca, iyonize Ca, hemoglobin gibi biyokimyasal ve hormonal
parametreler de test edildi. Hiicre i¢i Mg durumu ile bu parametreler arasinda
anlaml iligki bulunamad.

Her iic grupta total Mg seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksekken, ivonize Mg ise yalmzca hemodiyaliz grubunda (hem kontrol hem de
transplant grubuna gére) anlamli olarak yiksek bulundu (sirasiyla p degerleri;
p=0.000, p=0.000). Hemodiyaliz grubundaki bu yiikseklik diyalizat stvisinda sabit
ve fazla olarak bulunan (1 mmol/L) Mg miktarma yada Kt/V degeri kii¢lik
oldugundan etkili diyaliz yapilamamasina bagl olabilir. Literatiirde Kt/V degeri
0.8’in altinda olanlarda mortalite, morbidite ve hospitalizasyon oram yiiksek
bulunurken, 1.2-1 4 aras1 olanlarda bu gostergelerin daha iyi seyrettigi ve bobrek
fonksiyonu ihmal edilebilen, haftada tic kez hemodiyalize giren bir hastada hedef
Kt/V degerinin en az 1 2 olmasi gerektigi, giinimiizde ise bu diizeyin de yetersiz
oldugu ve hedef diizeyin 1 4’den biiyiik olmas: gerektigi kabul gdrmektedir (44).

Saghkli bir bdbrekte glomeriiler filtrasyona ugrayan Mg proksimal ve
Henle kulpundan absorbsiyona ugrar. Bdbrek yetmezligi durumunda ise bu
mekanizma calisamaz Dolayisivla uygulanan diyaliz tekniginin etkinligi ve
diyalizat stvismdaki Mg un konsantrasyonu olduk¢a 6nemli bir duruma gelir
Halen kullamlan periton diyaliz soliisyonlarinda 0.25-0.75 mmol/L Mg bulunur
Bizim cahisma grubumuzdaki ortalama peritoneal diyalizat Mg seviyesi 0.43
mmol/L’dir

Yiksek serum Mg seviyesinin PTH sekresyonunu inhibe ettigi
bilinmektedir. Bu sebeple diyaliz hastalai1 hipermagnezemik tutulmaya
calisilmigsa da bu hipoteze karsit ¢alismalar da meveuttur Bu calismalarda Mg
yitksekliginin cesitli organlar lizerine olumsuz etkileri olabilecegi rapor edilmistir

(61) SDBY’de kalsiyum, vitamin D ve fosfor metabolizmasindaki anormalikler

kemik metabolizmasinda primer faktdrler olmasina ragmen, diyaliz hastalarinda




adinamik kemik hastalify insidansimn yliksek olmasinda hipermagnezeminin -

roliinii unutmamak gerekir. _

Eski calismalarda (62, 63, 64) birgok otdr tarafindan kromik bobrek
yetmezligi olan hastalarda serum Mg konsantrasyonlart ile kemik-yumusak
dokudaki Mg seviyeleri dl¢ililmils ve kemik Mg iceriginin %66 oraninda arttifa
bildirilmistir (Navarro-Gonzalez JF (67)’den). Baska bir grup arastirmaci da
diyalize giren hastalarda hipermagnezeminin (serum Mg unun>1.02 mmol/L) sik
olmadigini rapor ettiler (65,66) Yakin zamanda yapilan galismalarda Navarro-
Gonzalez ile Saha ve arkadaslan (67, 68) 0.5 mmol/L Mg iceren standart diyaliz
soliisyonlan ile diyalize alman bdbrek hastalarnnin %68’inde hipermagnezemi
gorildiigiinii, serum total Mg'u ile iyonize Mg’unun diyaliz hastalarinda
kontrollere gére anlamh olarak yiiksek oldugunu ve hemodiyaliz tedavisindeki
iiremik hastalarda serum Mg konsantrasyonlaninin diyalizat Mg seviyeleri ile
parelel seyrettigini yayinladilar.

Peritoneal diyalizle ilgili olarak 1995 yilinda yapilan bir calismada (69)
diyalizat Mg’u diisiik olan (0.5 mmol/L) ve periton diyalizi yapilan 33 hastada
diyaliz Sncesi serum Mg’u normal veya yiksek iken, diyaliz sonras1 vakalarin
%64’ iinde hipomagnezemi gelistigi yazildt Hutchinson ve arkadaglan (70)
standart oranda (0.75 mmol/L) Mg igeren diyaliz soliisyonu ile peritoneal diyaliz
yapilan 12 hastanin lay sonra diyalizat soliisyonlanindaki Mg'u azaltihp (0.25
mmol/L’ye diisiilditkten sonra) diyaliz yapildiginda serum Mg'unun anlamli
olarak azaldigini rapor ettiler (p<0.001). Saha ve arkadaslar1 da 3-52 ay siireyle
periton diyalizi yapilan 26 hastada (diyalizat Mg icerigi: 0.5-0.75 mmol/L) serum
iyonize ve total Mgunun saglikli kontrollere gore daha yiksek, fakat
iyonizeMg/total Mg oranmn daha diigik oldugunu ve Mg statusunu
degerlendirmede iyon selektif elektrot yonteminin kullanilmasiyla dlgiilen iyonize
Mg’un daha degerli ve dogru olacagim vurguladilar (71).

Bizim calismamizda iyonize Mg yalnizca hemodiyaliz hastalarinda
kontrol ve transplant grubuna gbre yilksek ¢ikti. Standart ve yiiksek oranda (1
mmol/L) Mg iceren diyalizat soliisyonlarimn kullamlmasi ve Kt/V degerinin

(128) efektif optimal siurn altnda kalmasi hemodiyaliz yetersizligini

diistindiirebilit ve bu da iyonize Mg yiiksekligini aciklayabilir. SAPD grubunda




iyonize Mg seviyeleri acisindan kontrol grubu ile anlamly fark yoktu SAPDY

uygulanan hastalarn peritoneal diyaliz sivisindaki ortalama Mg igerigi mspetei-l.

diisiiktil (0.43 mmol/L) ve hesaplanan Kt/V degeri 2.27 olarak bulundu Bu deger 1o

literatiirde peritoneal diyaliz etkinliginde genel kabul géren 1.4 degerinin olduk¢a
tizerindedir. Hem Kt/V deferinin yiiksek olmasi hem de yiksek Mg igerikli
diyalizat soliisyonlanmn xullamlmamast SAPD hastalanimizda fonksiyonel bdlim
olan iyonize Mg'un serumda artmamasina sebep olarak gosterilebilir. Bu sonug
literatiirde yapilus olan calismalarla uyumiudur

Parathormon diyaliz hastalarinda kemik hastalifiin patogenezinde en
dnemli faktordiir. Renal osteodistrofi spektrumu  son yillarda degisti. Bu
hastalarda adinamik kemik hastahf yaygin goriilmeye baslady SAPD ve
hemodiyaliz bu durumun gelismesinde bir risk faktérii olabilir. Adinamik kemik
hastalifs relatif hipoparatroidi ile iliskilidir. Uremik hastalarda Ca, vitamin D ve
fosfor paratroid bez fonksiyonunun kontrolinde anahtar rol oynar. Uremik
hastalarda iskelet sisteminde PTH’a karsi diren¢ vardir (72) Bu nedenle normal
bir kemik dongiistiniin siirdiirtilebilmesi i¢in daha yilksek PTH seviyelerine
ihtiyac vardir. Yapilan calismalar normal kemik déngilistintin stirdiiriilebilmesi
icin PTH seviyesinin 120 pg/mL’nin iizerinde olmas: gerektigini gostermistit
(73,74). Akizawa ve arkadaglan (75) yaptiklati bir caligmada 1207 SAPD
hastasini absolil ve relatif hipoparatroidi (sirasiyla PTH< 60 pg/mL ve PTH: 60-
160 pg/mL) olarak gruplandirdilar. Absolil hipoparatroidisi olan hastalarn serum
Mg seviyelerinin, relatif hipoparatroidisi olantardan daha vyilksek oldugunu
gosterdiler. Navarro ve arkadaslan da Ca, P ve kalsitriol’den bagimsiz olarak PTH
ile serum Mg seviyesi arasinda ters bir iliski oldugunu ve Mg'un PTH seviyesinin
bagimsiz bir prediktori oldugunu vurguladilar (76)

Bizim calismamizda ortalama {PTH seviyelerini hemodiyaliz grubunda
16424167 SD pg/mL, SAPD grubunda 221£156 SD pg/mL, transplant grubunda
14074113 SD pg/mL ve kontrol grubunda 38.9£18.7 SD pg/mL olarak bulduk.
En vyiksek deger SAPD grubundaydi. Istatistiksel olarak [PTH agisindan
hemodiyaliz grubu ile SAPD grubu arasinda anlamli farklilik olmamasina ragmen

(p=0 820) hemodiyaliz grubundaki deger relatif hipoparatroidi smirina yakindi.

Bu sonugc hemodiyaliz grubunda iyonize Mg un yiiksekligi ve diyalizat s1visindaki




sabit-fazla oranda bulunan Mg icerigine ve SAPD grubuna gdre daha az etkili
diyaliz yapiimasina bagli olabilir. SAPD grubunda ortalama IPTH seviyesi relatif
hipoparatroidi simrindan uzaktadir Bu da SAPD grubunda adinamik kemik
hastalign riskinin hemodiyaliz grubuna gore daha diigik oldugunu gdsterir.
Transplant grubunda diger gruplara gore [PTH diisiikliigii ise yenilenen bibrekte
vitamin D’nin sentezlenmeye baslanmasi ile ilgili bir durumdur ve
hipermagnezemiden bagimsizdir: Bu bulgular literatiir bilgileriyle ortiismektedir.
Gruplar arasinda iPTH ile intraseliiler Mg arasinda buna benzer bir iliski
bulunamarmistiy  Goriilen odur ki, intraselliler Mg seviyesini ayarlamada
ekstraselliler dengeden farkli olarak bagimsiz bir sistem vardir Membranda
bulunan Mg bagimli ATP,,’lar bu konuda anahtar 1ol oynayabilir.

Deneysel, epidemiyolojik ve klinik calismalarin bir kisminda diisiik Mg
seviyesinin hipertansiyon ile iliskili oldugu gosterildi. Anormal glukoz
metabolizmast metabolizmasthipertipidemi ve akselere aterosklerozis ile de
diisik Mg seviyelerinin iliskili oldugu gosterildi. Deneysel olarak Mg
verilmesinin aterosklerotik degisiklikleri geciktirdigi vurgulandi. Yine Mg’dan
zengin diyetin iskemik kalp hastalifi olan hastalarda dabha diisiik trigliserit ve
kolesterol seviveleri ile iliskili oldugu belirtildi (77, 78, 79). Renal transplant
alicilannda normalden 10 kat fazla kardiyovaskiller hastalik gorilmektedir
Genellikle iskemik kalp hastalifi normal populasyonun iistindedir Prednizon ve
siklosporin gibi imminosupresif ilaglar glukoz ve lipid metabolizmasim
bozduklarindan ateroskeroz prevalansinin neden artignt kismen aciklayabilir.
Hipomagnezemi renal transplant alicilarinda yaygm bir sorundur (9) Diisitk Mg
seviyeleri diiiretikler, takrolimus ve siklosporin’in renal tubtiler etkilerinin sonucu
olarak idrarla Mg eksresyonunun artig1 ile meydana gelir. Gupta ve arkadagslari ilk
defa hiperlipidemisi olan hipomagnezemik renal transplant alicllarinda Mg
teplasmammn total kolesterol ve LDL kolesterolii anlamh olarak (p<0.05)
diistirdiiginil gosterdiler (80)

Calismamzda transplantasyon grubunda MNH Mg’u kontrol grubuna gore
anlamh olarak vyiiksekken (p=0.024), iyonize Mg acisindan anlamly farkllik

cikmadi. 2 hasta azotiopiirin + prednizolon + siklosporin, 9 hasta prednizolon +

takrolimus, 4 hasta prednizolon + siklosporin, 7 hasta ise prednizolon +




mikofenolat mofetil + takrolimus tedavisi almaktaydi 9 hastanin greft yasi en

fazla 3 ay ve 6 hastanin greft yast 12 aydan fazlaydi. En fazla greft yas1 139 aydi. |

Hastalarin hicbirinin takibinde klintk ve laboratuvar sorunlar yoktu. Prednizolon +
takrolimus (9 hasta), prednizolon + siklosporin (4 hasta), prednizolon -+
mikofenolat mofetil + takrolimus (7 hasta) kombinasyonliar1 kendi aralarinda
karstlastirildiginda bu ilaglari alanlarla-almayanlar arasinda iyonize Mg ve total
Mg acisindan anlamli farklilik saptanmazken (biitlin karsilagtirmalarda p>0.05),
hiicre i¢i Mg’a da anlamli yansimalar goriilmedi (hepsinde p>0.05). Bu sonuglat
literatiir bilgilerine ters dilsmektedir 15 hastanin 9’unda greft yasimn 3 aydan az
olmast bu zithigin sebebi olabilir.

Sonuc olarak Mg metabolizmasinda hiicre i¢i ve hiicre dist Mg dengeleri
farkli mekanizmalarla kontrol ediliyor goérinmektedir. Hiicre membraninda
bulunan Na-K ATP,’in aktivitesini hiicre i¢i Mg'u alternatif yollarla aktive
etmektedir. Ancak intraseliler alanda normalden fazla Mg bulundugunda bu
enzimin nasi etkilendigi bilinmemektedir. Bu konuyla ilgili yeni ¢aligmalara
ihtiyac vardir. Periton diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda Kt/V deferinin yilksek
olmast, ayrica diyalizat sivilarinda gereginden fazla Mg bulunmamast tercih
edilen bir durumdur Diyaliz etkinliginin diisiik olmasi (Kt/V degerinin diigtikliigi)
ya da Kt/V degeri normal olsa bile diyalizat sivisindaki Mg igeriginin yiksek
olmas1 kronik hipermagnezemiye yol agabilir. Calismamuzda kronik
hipermagnezeminin MNH’lerde magnezyum seviyelerine etkisi gdrilmemistir

Hipermagnezemi ile IPTH arasindaki ters iliski bilinen bir durumdur.
Ancak IPTH’1n SDBY’de bu yolla baskilanmas: viicut i¢in zarali sonuglara yol
acabilir Terminal ddénem bobrek hastalarinda iskelet sisteminde [PTH a kars:
direng gelistiginden ortamda fazla miktarda IPTH olsa bile etkisi azalmaktadir Bu
sebeple renal yetmezligi olan hastalarda absolii hipoparatroidi s 60 pg/mL
kabul edilmektedir  Adinamik kemik hastalifimn engellenmesi i¢in
hipermagnezemi mutlaka kontrol altina alinmalidir.

Bobrek hastalarinda Mg agisindan zaten bir yilklenme oldugundan, timot
lizis sendrom, sit-alkali sendromu, adrenal yetmezlik, diyabetik ketoasidoz ve

teofilin intoksikasyonu gibi klinik durumlarda kisa siirede dekompansasyon

yasanabilir ve mortal sonuglarla kargilagilabilir Bu sebeple altta yatan kompanse




ya da dekompanse bdbrek yetmezlii olanlarda vukarda anilan benzer klinik
durumlarda oldukga dikkatli olunmas: gerekir.

Ancak asikar semptomu olmayan vya da subklinik seyreden
hipermagnezemik bobrek hastalar: goguntuktadir. Bu grupta hipermagxlezéminin

organ sistemleri izerine olumsuz etkileri ve mortalite-morbidite oranlarina nasil

yansidiklar: konusunda yeni ¢alismalara ihtivag vardir.




OZET

Bu ¢ahigmada gesitli nedenlere bagh son dénem bobrek yetmezligi tanist
alan ve hemodiyaliz veya SAPD programinda olan 15’er hasta ile bobrek nakli
yapilmis hastalarin monontikleer hiicrelerindeki sitozolik serbest magnezyum
seviyeleri saglikli kontrollerte karsilagtirilids

Hemodiyaliz, SAPD ve transplantasyon grubunda intraselliiler Mg
seviveleri kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulundu. Hemodiyaliz
grubunda serum iyonize Mg seviyeleri kontrol ve transplant grubuna gore yiksek
olelildii. Bu yiikseklik istatistiki olarak anlamliyds SAPD grubunda ortalama
Kt/V degeri 2.27, hemodiyaliz grubunda 1.28 hesaplandi. Aralarinda anlaml fark
vardi SAPD grubunda ortalama diyalizat Mg seviyesi 0.43£0.22 SD mmol/L iken
hemodivyaliz grubunda sabit miktarda (1 mmol/L) Mg bulunmaktaydi PTH
seviveleri a¢isindan degerlendirme yapildiginda en yiiksek 8l¢tim SAPD grubunda
yapildi. Hemodiyaliz ve SAPD grubunda PTH degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksekken, kendi aralarinda istatistiki anlam farkhiligi yoktu
Uremik hastalarda iskelet sisteminde PTH’a karsi direng gelistifinden normal
oldugu daha ¢nceki galigmalarda gdsterilmistir. Buna gore de bdbrek yetmezligi
olan hastalarda serum PTH seviyesi 60 pg/ml’nin altindaysa absolu
hipoparatroidi, 60-160 pg/mL arasindaysa rélatif hipoparatroidi olarak
gruplandimlmistir. Bizim hastalarimizda hemodiyaliz grubunda hem Kt/V deger
diisiik bulundugundan hem de bu grupta divalizat soliisyonunda yiiksek seviyede
Mg bulundu@undan, iyonize Mg seviyesinin nispeten yilksek olmasi ve buna
sekonder PTH supresyonunun ottaya c¢iktigi tespit edilmistir Dolayisiyla
adinamik kemik hastalii riskini azaltmak i¢in, Ca metabolizmasi iyice reglile
edilen ve diyaliz programinda olan hastalarin diyalizat soliisyonlarindaki Mg
miktarin yiksek tutulmamasi izerinde durulmas: gereken énemli bir konudur

Nonparametrik korelasyon analizinde hemodiyaliz grubunda Kt/V degeri
ile intraselliiler Mg arasinda zavif pozitif korelasyon vardi (p=0.04). Ancak benzer
iliski SAPD grubunda bulunmadi. Bunlarin diginda hicbir hormonal ve

biyokimyasal parametrenin sitozolik Mg seviyelerine etkisi gbzlenmedi.




flging olarak vaka sayisi az oldugundan istatistiki analiz yapilamamasina
ragmen 15 renal transplant hastasinin 12 tanesi pravastatin kullanmaktaydi. Statin
tedavisi alan bu grupta ortalama sitozolik serbest Mg seviyest almayan gruba gdre
daha diigtiktd.

Sonug olarak renal replasman tedavisi alan populasyonda hiicre ici serbest
Mg seviyeleri yiiksek bulundu Bunu etkileyebilecek bir faktér bulunamadi.
Diyalizat solusyonlarindaki vyiksek Mg seviyelerinin ve efekiif diyaliz
yapilamamasimn adinamik kemik hastalif yontinden bir risk faktdrii olabilecegi

gorlisti, literatiirde vaymlanan birgok calismaya benzer olarak fikir birligi

olusturdu

Anahtar Kelimeler: Mononiikleer hiicre, sitozolik serbest magnezyum,

hemodivaliz, stirekli ayaktan periton diyalizi, bébrek nakli.
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