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OZET

Hucre ici esas metal katyon olan magnezyum, temel hlicresel re-
aksiyonlar icin dnemli rol oynar. Postoperatif ddnemde ve yogun
bakimda hipomagnezemi ile sikca karsilasilir ve cogunlukla fark
edilmeyen bu durumun yogun bakim hastalarinda artmis morbidi-
te ve mortalite ile alakali olabilecegi bildiriimistir. Bu nedenle hipo-
magnezemi mutlak tedavi edilmelidir. Buna karsin magnezyum
eksikliginin 6n planda olmadigi pek ¢ok hastalik durumu, intrave-
ndz magnezyum tedavisinden fayda gorir. Bu derlemede mag-
nezyumun fizyolojisi, metabolizmasi ile bircok kritik hastalik statl-
stinde magnezyum duzeylerindeki degisiklikler ve yogun bakimda
magnezyum replasmaninin ve tedavisinin éneminden bahsedile-
cektir. (Ttrk Yogun Bakim Dernegi Dergisi 2011, 9: 30-7)
Anahtar Kelimeler: Magnezyum, kritik hastalik, sepsis-septik sok,
magnezyum tedavisi

SUMMARY

Magnesium is the main intracellular metal cation that plays an
essential role in fundamental cellular reactions. Hypomagnesemia is
frequent postoperatively and in the ICU, this often unrecognized
condition is responsible for increased morbidity and mortality.
Therefore, hypomagnesemia should be corrected. There are
varieties of disorders in non-magnesium depleted patients where
intravenous magnesium appears to have a therapeutic benefit.
This review considers magnesium physiology - metabolism and
magnesium status in critical illness. (Journal of the Turkish Society
of Intensive Care 2011; 9: 30-7)
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Giris

Magnezyum vicutta bulunan katyonlar arasinda dor-
dincUl, hucre ic¢i ikinci katyondur. Magnezyum enerji
metabolizmasi icin gerekli olan bircok enzim sistemini
aktive eder ve hicre icine kalsiyum girisini dizenleyen
dogal kalsiyum antagonisti olarak rol oynar. Yillardir
“unutulmus iyon” olarak degerlendiriimesine ragmen
magnezyumun son zamanlarda yogun bakim pratiklerin-
deki 6nemi giderek artmaktadir. Yogun bakim klinisyen-
leri arasinda bu artmis ilginin esas nedenlerinden biri yo-
gun bakima (YBU) alinan hastalarda hipomagnezeminin
ylksek insidansinin bildirilmesidir ki, yogun bakim hasta-
larinin %20 ile 65'inde magnezyum eksikligi rapor edil-
mistir (1). Yogun bakima giris magnezyum duzeylerinin
morbidite ve mortaliteyle alakal oldugu gosterilmistir
(2). Bazi klinik calismalarda hipomagenezeminin yogun
bakim hastalarinda organ disfonksiyonu ve sistemik inf-
lamatuar yanit sendromu (SIRS) gelisimine katkida bu-
lundugu gosterilmistir (3). Ne var ki, magnezyum deste-
ginin ne zaman yararl olabilecegine dair kritik hastalari
tedavi eden klinisyenler icin cok az kilavuz bilgi vardir (4).

Bilindigi gibi intraven6z magnezyumun terapotik fay-
dasi oldugu gértlen birtakim hastaliklar mevcuttur. Son
yUzyilin baslangicindan beri parenteral magnezyum te-
davisinin geleneksel kullanimi preeklampsi tedavisinde
yer almistir (5). Buna ek olarak magnezyum, perioperatif
analjezi (6), postoperatif titreme (7) ve tetanos (8) teda-
visinde kullanilir. Magnezyum tedavisinin etkinligi acil
servislerde, miyokard enfarktist (9), kardiyak ritim bo-
zukluklarr (10) ve astim ataklarinda (11) édnceden beri ve
halen calisiimaktadir. Bu klinik durumlardaki ¢alismalarin
cogu magnezyum kullaniminin faydal etkilerini gdster-
mistir ve magnezyumun intravendz kullanimiyla ilgili ki-
lavuzlarda yan etki riskinin didsuklagund vurgulamislar-
dir. Ne var ki, doz yanit iliskisi acisindan magnezyumun
terapotik etkisi cok net degildir, clinkl total magnezyum
konsantrasyonunun, magnezyumun biyolojik aktif halini
nasil yansittigl konusunda kesin bilgi yoktur. Bu derle-
memizde son derece karisik olan magnezyum fizyolojisi
ve metabolizmasini ve ayni zamanda kritik hastaliklarda
magnezyum duzeylerinin degerlendiriimesindeki zorluk-
lari incelerken, yogun bakimda bircok hastalik durumun-
da hipomagnezemiden bagimsiz olarak magnezyumun
terapdtik kullanimindaki yeni yaklasimlari gozden gegir-
meyi hedefledik.

Magnezyum Fizyolojisi ve Klinik Yonleri

Magnezyumun fizyolojik etkilesimlerinin kisaca goz-
den gegcirilmesi gereklidir ¢inkU bunlar, magnezyumun
gerek medikal tedavideki gerekse eksikligi durumunda
takviyesindeki terapotik rolinun fizyolojik ve farmakolo-
jik temelini olusturabilir.
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Magnezyum, ylzlerce enzimatik reaksiyonun kofak-
téruduar ve nikleotidleri kofaktor olarak kullanan enzim-
ler icin dnemlidir (12). ATPaz gibi enerji metabolizmasin-
da merkezi dnemi olan enzimlerin aktivasyonundaki ger-
cek kofaktor, serbest nikleotid degil, bir magnezyum
kompleksidir. Magnezyum ayrica, protein ve nikleik asit
sentezinde, hicre siklusunda, hicre iskeleti ve mitokon-
dri bltinliglinde ve maddelerin plazmma membranina
baglanmasinda gereklidir (12). Bu nedenle magnezyum,
sadece substrat olusumunda aktivator olarak degil, ayni
zamanda membran stabilitesinde de gereklidir.

Magnezyum, iyon transportunu pompalar, tasiyicilar
ve kanallar araciligi ile dtzenler (13). Kalsiyum ve sod-
yum-potasyum ATPaz (Na+/K+-ATPaz) aktivasyonunun
isleyisinde rol oynar. Bu enzim sistemlerinde kofaktor
olarak gorev alirken, hiicre membranindan sodyum ve
potasyum akisini etkilerler. Magnezyum, kardiyak hicre-
lerde potasyumun, potasyum kanallarindan htcre disina
cikisini bloke eder. Magnezyumun azalmasli, potasyu-
mun hucre disina cikisina ve depolarizasyonu indUkleye-
rek kardiyak aritmilere yol agar. Ayrica, magnezyum bo-
zukluklari, sodyum potasyum gradyentini ve transmem-
bran potansiyellerini degistirerek néromuskuler eksitabi-
lite veya irritabiliteyle sonuclanabilir.

Magnezyum, membran kanallarinda ve hticre ici bol-
gelerde kalsiyum antagonisti olarak rol alir. Kalsiyum ka-
nallarinin magnezyumla etkilesimi, kalsiyumun hcre ici-
ne akisina karsl yarismall antagonist etki yaratir. Mag-
nezyum, sarkoplazmik kanalda kalsiyum aktivasyonunu
baskilayarak, hicre icinde ana kalsiyum deposu olan sar-
koplazmik retikulumdan kalsiyumun disari ¢ikisini da si-
nirlar (14). Bu mekanizmayla magnezyum, hucre ici kal-
siyum seviyesini dlzenler ve bdylelikle diz kas tonusu-
nu etkiler. DUz kas tonusunu duzenlediginden dolayi,
magnezyum eksikligi hipertansiyon, néromuskdler hipe-
reksitabilite, bronsiyal havayolu kasiimasi, koroner
spazm ve nobetlerden sorumlu tutulmustur (4).

Magnezyum Metabolizmasi

Magnezyumun dagilimi, gastrointestinal emilim ve
renal salinimda metabolik ve hormonal etkilerle dizenle-
nir (12). Magnezyumun total vlicut deposu ortalama
2000 mEg ve normal serum duzeyi 1,4-2,1 mEg/It'dir
(14). Magnezyumun vdicuttaki dagilim yulzdesi soyledir:
%53 kemikte, %27 kasta, %19 yumusak dokuda, %0,5
eritrositlerde ve %0,3 serumda. Serumda mevcut olan
hicre disi magnezyumun %33'U proteinlere baglidir,
%12'si anyonlarla birlesik ve %55'i serbest iyonize
formda bulunur (14). Diger katyonlardan farkli olarak
magnezyum, ileum ve jejunumdan esit olarak pasif ab-
sorbsiyonla emilir. Son zamanlardaki calismalarda bar-
saklardan aktif transselller emilimin de oldugu gosteril-
mistir. Bu emilim, diyetteki magnezyum miktarina goére
degisir. Magnezyum dengesini duzenleyen diger 6nem-
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li bir bolge bobreklerdir. Calismalarda slzilen magnez-
yumun vyaklasik %10-20'si proksimal tubulusten pasif
paraselller, %70'i Henle kulpundan pasif paraselller,
%10 kadar da distal kivrimli tubulusten aktif transselu-
ler olarak geri emilirken, sadece %5’lik miktari idrarla it-
rah edilir (4). Normal magnezyum seviyelerinde renal tu-
buler geri emilim en Ust dlzeydedir, boylece artmis kon-
santrasyonlar geri emilimi azaltip ekskresyonu arttira-
caktir. Magnezyumdan fakir diyetin, serum konsantras-
yonunda degisim olmadan, belirgin artmis geri emilimle
sonuclanacagi gosterilmistir (14).

Magnezyum homeostazisini saglamaya yonelik den-
geleyici mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber
eski calismalar, magnezyum homeostazisinin 6zel hor-
monal kontrol ile yapildigini 6ne strmektedir fakat kan-
daki ve idrardaki magnezyumu kontrol eden endokrin
faktorler hakkindaki bilgi, tam degildir. Ne vitamin D, ne
de paratiroid hormonun direkt olarak magnezyumun du-
rumunu etkiledigi gosterilmistir (15). Hicre ici ve hlcre
disi magnezyum oraninda birgcok faktor degisime yol
acar. Hem iskemi hem de asidoz magnezyumun htcre
ici baglanma bdlgelerinden ayrilarak hiicre disina akisini
hizlandirir. Yeniden besleme sendromlari, instlin kullani-
mi, glukoz iceren intravenoz solusyon kullanimi ve ami-
no asit inflzyonlari gibi yogun bakimda sik karsilasilan
durumlar, magnezyumun hucre icine akut goglne se-
bep olabilir (16).

Magnezyum Durumunun Degerlendirilmesi

Daha once belirtildigi gibi eriskin vicudu, yarisindan
fazlasi kemikte ve kalani kas ve yumusak dokuda depo-
lanan, 21-28 g (yaklasik 1 mol) magnezyum icerir (4).
Magnezyumun yaklasik %1'i kan plazmasinda ve kirmi-
z1 hicrelerde bulunur. Magnezyum durumunu degerlen-
dirmek icin dlgtiguimiz serum magnezyum konsantras-
yonu total vicut magnezyum iceriginin sadece
%0,3'Un0 gosterir (14). Standart serum total magnez-
yum konsantrasyonu olctmleri, 1,7-2,3 mg/dl arasinda-
dir ve bu degerler iyonize, proteine bagl ve kompleks
formlari icerir (12). Bu nedenle total serum magnezyum
6lcimunin, magnezyumun total vicut deposu veya bi-
yolojik aktif iyonize formu hakkinda fazla bilgi vermeye-
cegi kesindir. Total serum magnezyumunun alternatifi,
aktif formu olan iyonize serum magnezyum konsantras-
yonunun degerlendirilmesidir. Magnezyum icin iyon se-
lektif elektrotlardaki son teknolojik gelismeler, iyonize
magnezyumun hizl tetkikine imkan saglamistir (17).

Total serum ve iyonize magnezyum olcUmleri arasin-
daki uyumsuzluk, tim calismalarda olmasa da bazilarinda
gosterilmistir. Bazi klinik calismalarda iyonize ve total
magnezyum arasinda gUcli korelasyon bulunmustur ki
bu da arastirmacilari, total magnezyum dizeyinden iyoni-
ze magnezyumun cikarilabilecegi sonucuna yoneltmistir.
Benzer olarak, batin cerrahisi uygulanacak hastalarda se-
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rum iyonize ve total magnezyum arasinda belirgin kore-
lasyon bulunmustur (19). Ote yandan, Huijgen ve ark. kri-
tik hastalarin %51'inde dustk total magnezyum dizeyi
saptarken, bu hastalarin %71'inde normal iyonize mag-
nezyum diizeyi rapor etmislerdir (20). iyonize ve total
magnezyum arasinda zayif korelasyon sadece kritik has-
talarda degil, ayni zamanda magnezyum durumu arastiril-
makta olan hastalarda da gdsterilmistir. Bu calismalarin,
magnezyum durumunun bilinmesi gereken hastalarda
serum iyonize magnezyum olcimunin, total serum
magnezyum Olcimunden daha buyuk etkiye sahip oldu-
guna karar vermede celiskili sonuclari vardir. Stpheli hi-
pomagnezemi durumlarinda, iyonize magnezyum, rutin
olarak dlcllen serum total magnezyumuna tercih edilir.
Fakat cihazlardaki 6lcim yapan elektrotlarin iyon secicili-
giyle ilgili problemlerin ve kalsiyum iyonlarinin élctimleri
engellemesinin, iyonize magnezyum tahlilinin korelasyo-
nunu azalttigl éne surilmektedir (15). lyonize magnez-
yum tetkiklerinin, rutin olarak kullanilan total serum mag-
nezyum Olclimlerine Ustdnltgl gosterilemediginden, kri-
tik hasta populasyonunda ileri degerlendirmeler gereke-
bilir. Eritrosit, mononUkleer hiicre ve kas magnezyum
seviyelerinin ileri tekniklerle 6lctimleri, magnezyum duru-
munu daha dogru olarak degerlendirmede kullanilabilir;
fakat bu élcimlerin serum total magnezyum seviyeleri-
nin 6lcimune Ustunligu gosterilmemistir. Normalde mo-
nontkleer hicrelerdeki magnezyum seviyesiyle serum
ve eritrositlerdeki seviye arasinda bir korelasyon yoktur
(21). Hucre ici serbest magnezyum o6lcimuU icin manye-
tik rezonans gortintileme ve magnezyum duyarli boyala-
rin kullanildigl yeni teknikler son zamanlarda tanitiimistir,
fakat bu metotlar cogunlukla arastirma asamasindadir ve
klinik uygulamasi cok azdir.

Hipomagnezemi riski tasityan hastalarin total vicut
magnezyum durumunu degerlendirmede, daha sonraki
tutulum yUzdesini dlcmeye dayanan parenteral ylkleme
testi, yillardir gtivenilir bir ydntem olarak kullaniimaktadir
(1). Verilen dozun %50'den fazlasinin tutulmasi, mag-
nezyum eksikligini gosterir. Kritik hastalarda renal dis-
fonksiyon yaygin oldugundan, magnezyum yUkleme
testi yogun bakim Unitesinde nadiren uygulanir. Hebert
ve ark. kritik hastalarda magnezyum yukleme testinin
kullaniminin fizibilitesini test etmis ve serum tahlillerini
tasdik etmistir. Bu testi referans metot olarak kullana-
rak, hem serum total hem de iyonize magnezyum sevi-
yelerinin, renal disfonksiyonu olmayan yogun bakim
hastalarinda, magnezyum eksikligi tayininde duyarsiz
gostergeler oldugunu gostermistir (22). Fakat ylkleme
testiyle magnezyum eksikligini degerlendirmek pratik ol-
mavyabilir ve gerekli stabil durum nadiren olustugundan,
kritik hastalarda pratik ve guvenilir olmayabilir.

Kritik hastalarda hipomagnezemiyi degerlendiren ca-
lismalarin bircogu, total serum konsantrasyonunu dlger.
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iyonize magnezyum seviyeleri iki calismada degerlendi-
rilmistir (3,20). Soliman ve ark. total hasta popUlasyo-
nunda iyonize ve serum magnezyum seviyeleri arasinda
iyi bir korelasyon bulmustur, fakat iyonize hipomagneze-
mili hastalarin neredeyse yarisinda total serum magnez-
yum dUzeyleri normal olarak bulunmustur (3). Bu neden-
le bu yazarlar, total serum magnezyumunun, iyonize hi-
pomagnezeminin zayif gdstergesi oldugunu sdylemis-
lerdir. Huijgen ve ark. tarafindan yapilan ikinci calismada,
hicre disi ve hiicre ici magnezyum 6lcimU arasinda bir
iliski bulunamamistir (20). Kritik hastaliklarda akttel
magnezyum durumunun degerlendiriimesinde kullanilan
laboratuar araclari, bu nedenle yetersizdir. Vicut mag-
nezyum durumunu yansitmada serum iyonize magnez-
yumunun yararl net degildir. lyonize magnezyum kon-
santrasyonu 6lctimu, yogun bakim hastalarina klinik yak-
lasimi degistirecekse, klinik durumla seviyeleri korele et-
mek icin daha fazla bilgiye ihtiyac vardir.

Analjezi ve Sedasyonda Magnezyum

Magnezyumun analjezik etkisi, bircok hayvan ve in-
san calismasinda gdsterilmistir. Magnezyumun periope-
ratif analjezik ihtiyaci Uzerine etkisi, ilk olarak Koinig ve
meslektaslan tarafindan esit cerrahi uyarana maruz kal-
mis hastalarda degerlendirilmistir (6). Bu arastirmacilar-
dan toplanan veriler géstermistir ki magnezyum, fenta-
nil ihtiyacini azaltarak peroperatif analjeziye katkida bulu-
nabilir. Baska bir calismada, indiksiyon sonrasi bolus
olarak verilen magnezyum silfatin, genel anestezi esna-
sinda remifentanil tlketiminde belirgin dislUs sagladigi
gordlmustdr (23). Bizim grubumuz da ayrica, elektif spi-
nal cerrahi yapilan hastalarda intraventz anestezi esna-
sinda sirekli magnezyum inflizyonunun, remifentanil tu-
ketiminde belirgin azalma sagladigini gostermistir (24).
Son zamanlarda, jinekolojik hastalarda magnezyumun
intraoperatif propofol gereksinimi, postoperatif agri ve
morfin tiketimi Uzerine etkilerini karsilastirmak icin degi-
sik magnezyum doz rejimleri calisiimistir (25). Hem tek
bolus, hem de bolus arti inflizyon rejimleri, intraoperatif
propofol gereksinimlerini azaltmistir ve postoperatif faz-
da morfin kullanimini yaklasik %40 azaltmistir. Bu tespit-
lerin aksine, analjezi icin magnezyum eklenmesine rag-
men herhangi bir degisiklik olmadigina dair de veri bu-
lunmaktadir (26). Bu tutarsizlik, farkli cerrahi uyarilar-
dan, heterojen hasta toplulugundan ve cesitli doz kulla-
nimi ve zamanlamasindan kaynaklaniyor olabilir. Ancak
en onemli sebep, klinik calismalardaki mevcut olcimle-
rin hastalarin gercek magnezyum duzeyini yansitmama-
s nedeniyle kullanilan magnezyum dozu ile bu doza ve-
rilen tepki olarak potansiyel etkinin belirlenmesinin kolay
olmadigidir. Sz konusu belirleme gucligu, kritik hasta-
larda gok daha karisik bir hal alabilmektedir. YBU hasta-
lari Uzerinde gerceklestirilen bir calismada, arastirmaci-
lar magnezyum slfat inflzyonunun sedasyon halinin
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surekliligini saglayan sufentanil inflizyonu ihtiyacini azal-
tip azaltmadigini degerlendirmislerdir (27). Mekanik
ventilatore bagl hastalar Gzerindeki calismalarda elde
edilen azami magnezyum seviyesinin iki katl seviyesine
ulasmak igin 2 g/saat diizeyinde magnezyum inflizyonu
uygulanmistir. Sufentanil tiketimindeki azalma her za-
man tespit edilmistir. Bizim torakotomi sonrasi yogun
bakim hastalarinda yaptigimiz calismamizda ise, mag-
nezyum eklenmesinin hasta kontrolll analjezi vasitasiy-
la morfin tlketimi Gzerindeki etkileri degerlendiriimistir
(28). Agn tedavisine tamamlayici olarak, magnezyum
alan hastalarda, kimdulatif  ortalama morfin
tlketiminde ve analjezik talepte azalma oldugu tespit
edilmistir.

Magnezyumun perioperatif slrecte anestezik ve
analjezik ihtiyacini azaltmadaki olumlu etkisi genis kap-
samli olarak incelenmistir; ancak magnezyum eklenme-
sinin YBU'de sedasyon (izerindeki etkileri hususunda
veri eksikligi bulunmaktadir. Magnezyumun ucuz ve ko-
lay sekilde elde edilebildigini gbz dntnde bulundurursak,
klcUk dahi olsa bir yararin kesin olarak belirlenmesi ha-
linde YBU'de muazzam maliyet tasarrufu saglanacaktir.

Magnezyumun Noroprotektif Etkileri

Beyin hasari olusturulan gesitli hayvan modellerinde
ikincil néronal hasari sinirlandirmak ve nérolojik sonugla-
r iyilestirmek icin magnezyum kullaniimistir. Glncel bul-
gular, travmatik beyin hasarlari sonrasindaki hasar gelisi-
minde magnezyumun hucresel metabolizma Uzerinde
direkt etkiye sahip olmasinin yani sira diger ikincil hasar
faktorlerini dizenlemesi ile de kritik rol oynadigini gos-
termektedir (29). Beyin 6demi, ikincil hasar mekanizma-
si olarak sonradan ortaya gikan patofizyolojik olaylardan
biridir. Magnezyumun, sicanlarda “fluid percussion” ha-
sarl ile olusturulan beyin 6demini azalttig bdlgesel beyin
doku sivisi icerigi olculerek gdsterilmistir (30). Beyin do-
kusu 6zgul agirhginin dlcllmesi ile gosterilen, magnez-
yumun beyin édemini azaltici etkisi sicanlardaki kafa
travmasi modelinde iyi ndrolojik sonug ile de uyumlu bu-
lunmustur (31). Sicanlarda daha 6nce yapmis oldugu-
muz deneysel kapall travma modellerinde karsilastirma-
li sonuclar acikca yer almaktadir (32). Travmanin hemen
ardindan magnezyum uygulanmasi beyin 6demini
onemli derecede azaltmis ve kan beyin bariyeri bittnlU-
gunU saglamistir. Magnezyumun difliz travmatik beyin
hasarlarindan sonraki olasi yararlari, magnezyumun htc-
resel metabolizma ve fonksiyonundaki rolinden kaynak-
lanmaktadir. Magnezyum zar butunltgu, hicresel solu-
num, normal sodyum-potasyum seviyesinin saglanmasi
ve kalsiyum tasinmasi ve birikiminin dizenlenmesi gibi
normal hicre fonksiyonlarinda temel unsurdur (29). Di-
ger bir onemli etki ise magnezyum ile N-metil-d-aspartat
(NMDA) reseptdri arasindaki 6zgul iliskiden kaynaklan-
maktadir. Magnezyumun, NMDA reseptérine endoje-
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n6z nonkompetitif antagonist sekilde etki ederek néron-
lari eksitator amino asitlerin saglhga zararlar etkilerinden
korudugu ve boylece sitotoksik beyin ddemini azalttig
iddia edilmektedir (33). Vazospazm tibbi, cerrahi ve en-
dovaskiler tedavilerdeki mevcut gelismelere ragmen,
anevrizmal subaraknoid kanamadan (SAK) sonra nérolo-
jik morbidite ve mortalitenin énemli bir kaynagi olmaya
devam etmektedir. Magnezyum sulfat tedavisi obstetrik
hastalardaki noérolojik komplikasyonlarin énlenmesinde
hem glvenli hem de etkili bir yontem olarak gosteril-
mektedir (34). Beyin hasari, serebral iskemi ve SAK de-
neysel modelleri kullanilarak elde edilen kanitlar mag-
nezyumun ndroprotektif ajan olarak bir roll olabilecegi-
ne isaret etmektedir.

GUncel denemeler, magnezyum inflizyonunun SAK
olan hastalarda serebral vazospazm olaylarini azalttigini
ve sonuclari iyilestirdigini ileri sirmektedir (35,36). In vit-
ro domuz karotid arteri modeli kullanilarak gerceklestiri-
len bir deneysel calismada, magnezyum vazospazm
olan hastalarin beyin omurilik sivisi (BOS) tarafindan or-
taya cikarilan kontraksiyon sonrasi tansiyonda doz bag-
lantili bir dlsus saglamistir (37). Diger bir deneyde, fare-
ler orta serebral arter okllizyon ve reperflizyonuna tabi
tutulmustur. Reperflizyon baslangicinda magnezyum
kullanimi, elektro fizyolojik ve norolojik iyilesmeyi hizlan-
dirarak beyin infarktini azaltmistir (38). Magnezyumun
serebral vazospazmi olan hastalarda olusabilecek reper-
flzyon hasarlarini azalttigi yonindeki hipotezi kontrol et-
mek icin randomize, ¢ift kor, plasebo-kontrolli cok mer-
kezli bir calisma gerceklestirilmistir (35). Yakin zamanda
yayinlanan bu calismada, arastirmacilar magnezyum sul-
fat tedavisinin anevrizmal SAK olan hastalarda gecikmis
serebral iskeminin azalma sikligini incelemislerdir. Mag-
nezyum, tedavisi gecikmis serebral iskemi riskini %34
azaltmistir. Gecikmis serebral iskemi, magnezyum teda-
visi alan hastalarin % 16'sinda ve plasebo tedavisi alan
hastalarin %24'tinde gorilmistir. Uc ay icinde, mag-
nezyum grubundaki 18 hastada, plasebo grubundaki 6
hastaya kiyasla mikemmel bir sonuc elde edilmistir.
Magnezyumun SAK sonrasi serebral vazospazm Uzerin-
deki etkilerini degerlendiren bir diger randomize klinik
calismada, arastirmacilar klinik vazospazm olaylarinda
azalma (%24'e karsilik %54) ve 3 aydan sonra sonuclar-
da iyilesme egilimi belirlemislerdir (36). SAK sonrasi ge-
cikmis iskemik nérolojik defisitin dnlenmesine iliskin ola-
rak magnezyum ve nimodipinin etkilerinin karsilastirma-
sI, bir klinik calismada incelenmistir (38). Bir diger klinik
calismada, magnezyum vazospazm sikligina herhangi
bir etki etmemis ancak magnezyum kullanimi morbidite-
yi ve hastanede kalis slresini azaltmistir (39).

Literatlrde yayinlanan calismalarin sonuclari anevriz-
mal SAK sonrasi magnezyum ile klinik sonuglarda iyiles-
me egilimi gorllse de yakin zamanda rapor edilen blytk
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bir klinik calismada akut iskemik inmede (IMAGES) mag-
nezyum suUlfatin herhangi bir olumlu etkisi tespit edile-
memistir (40). Bu calismada, hastalar iskemik inmeden
sonraki 12 saat icinde magnezyum veya serum fizyolo-
jik almak Uzere randomize edilmistir. Bu calismada, ya-
rar saglanamamasindan, gecikmis tedavi sorumlu tutul-
mustur. Bu sonuclara gore, magnezyumun farkl hasar
modellerinde noéroprotektif etkilerini anlamak igin za-
man, doz ve magnezyum tedavisinin parametrelerini da-
ha iyi kavramamiz gerekmektedir. Magnezyumun peri-
ferik kullaniminin merkezi sinir sistemine nasil etki ettigi
ve ne zaman noroprotektif etkilerinin ortaya cikacagi bel-
li degildir.

Deneysel travmatik beyin hasarinda beyin hicre igi
serbest magnezyum konsantrasyonunda azalma oldugu
bircok calismada genis olarak yer bulmustur (29,41). Ba-
zI arastirmacilar, deneysel sican modellerinde travmatik
beyin hasarlari sonrasi serum iyonize magnezyum kon-
santrasyonunda azalma belirlemistir. Bu calismalarda,
magnezyumun tikenmesi hayvanlarda dnemli derecede
kotl sonuca sebep olmustur. Travmatik beyin hasari
olan hastalarda serum iyonize magnezyumun dusuk
konsantrasyonda oldugu gortlmustur (42). Serum iyoni-
ze magnezyumdaki azalmanin beyin hasari derecesi ile
iliskili oldugu ifade edilmistir. Son zamanlarda, farkli ya-
ralanmalar sonrasi olusan ikincil akut beyin hasar vaka-
larinda periferik magnezyum stlfatin beyin biyoyararlani-
mi analiz edilmistir (43). Stregelen hipermagnezemi sU-
recinde BOS total ve iyonize magnezyum konsantrasyo-
nu olctimustur. Sistemik magnezyumun iki kati artmasi
doéneminde BOS total ve iyonize magnezyum konsan-
trasyonunda sadece kucuk bir artis bulunmustur. Ben-
zer azami artislar hem iyonize hem de total BOS mag-
nezyumunda tespit edilerek, toplam BOS magnezyumu-
nun iyonize BOS magnezyumunu temsil ettigi gosteril-
mistir. Elimizdeki veriler hangi magnezyum konsantras-
yonunun noroprotektif etki yaratmaya yeterli olacagini
gostermemektedir. Noroprotektif magnezyum konsan-
trasyonuna ulasmak icin gerekli olan hipermagnezemi
seviyesi gelecekteki arastirmalarda incelenmelidir.

Magnezyum ve Sepsis

Sepsis ve septik sok hastalarinda hipomagnezemi ol-
dukca siktir. Pek cok deneysel ve klinik calisma ile iyoni-
ze hipomagnezemi ile sepsis ve septik sok arasinda guic-
IU iliski gosterilmistir. Yogun bakim yatisi stiresince sep-
sis varligi hipomagnezemi gelismesi acgisindan bagimsiz
risk faktorlerinden biridir. Sepsiste gorilen bu magnez-
yum eksikliginin koétU klinik sonug ile alakali oldugu da
bildiriimistir. Son zamanlarda yapilmis klinik bir calisma-
da, hastaligin herhangi bir ddneminde iyonize hipomag-
nezemisi olan hastalarda ciddi organ disfonksiyonlari gé-
ruldigu ve mortalitenin yliksek oldugu gosterilmistir (3).
Magnezyumun sepsisteki dnemli rolt immunolojik fonk-
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siyonlar Uzerindeki etkilerine baglanabilir. Magnezyum
iyonlari 6nemli immunolojik fonksiyonlar igin esansiyel-
dir. Deneysel calismalar, magnezyum eksikliginin septik
soktaki 6nemli immunmoddtlatér sonuclardan sorumlu
oldugunu ileri sirmektedir. Salem ve ark. endotoksine
bagh oldurtculugin magnezyum eksikligi ile iliskili oldu-
gunu ve magnezyum tedavisinin bu duruma karsi koru-
yucu oldugunu gostermislerdir (44). Yazarlar, magnez-
yum tedavisi uygulanan hayvanlarin hayatta kalma olasi-
liklarinin artmasini, magnezyuma bagh immdnolojik
fonksiyonlarin iyilesmesine baglamislardir. In vitro ve in
vivo deneysel kanitlar magnezyum iyonlarinin makrofaj
aktivasyonu, adezyonu, bakterisidal aktiviteleri, lenfosit
proliferasyonu ve endotoksinin makrofaja baglanabilme
kapasitesi icin esansiyel oldugunu desteklemektedir
(44). Magnezyum eksikligi olan sepsis modellerinde za-
mana bagli dolasimdaki sitokin konsantrasyonunda
onemli artislar tespit edilmistir (45).

Magnezyum iyonlari, sok durumunda hucre igi 6ldu-
ricU kalsiyum iyon girisinin dizenlenmesinde énemli rol
oynar. Hicre membraninda kalsiyum iyon kanallarinin
magnezyum bagimli oldugu ve magnezyumun sepsis
iliskili kalsiyum girisinin dizenlenmesinde énemli oldu-
gu ileri surtlmektedir. White ve Hartzell izole edilen mi-
yozitleri farkli magnezyum konsantrasyonlarina maruz
birakmislar ve disltk magnezyum konsantrasyonunun
sarkoplazmik retikulumdan sitozole dogru serbest kalsi-
yum akisi ile iliskili oldugunu goéstermislerdir (46). Bunu
destekleyici sekilde deneysel calismalarda endotoksine
maruz kalma sUresince hipomagnezemide hicre ici kal-
siyumun arttigi gosterilmistir (47). Artmis hicre ici kalsi-
yum, kalsiyuma hassas nitrik oksit sentaz aktivasyonu-
nun artmasina sebep olabilir. Magnezyum eksikligi olan
ratlarda nitrik oksidin asir Uretimi rapor edilmistir (48).

Ciddi sepsisli hastalarda ensefalopati semptomlari
siklikla goéralir, bu durum “sepsis ile iliskili deliryum”
olarak degistirilmistir. Mental statlide akut dalgalanma-
larin, ki bunlar septik hastalarda siklikla gorulir, kotl
prognoz ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte
sepsisteki beyin hasarinin tam mekanizmasi hakkinda
fazla bir sey bilinmemektedir. Calismalarda septik ense-
falopatide de portosistemik ensefalopatide oldugu gibi
kan-beyin bariyerinden plazma ve beynin ndtral amino
asit transportunda bozulma olabilecegi ileri sturdlmekte-
dir. Bu sure¢ kan-beyin bariyerinin yikimi ile ilgilidir, ¢tn-
kU sepsis iliskili deliryumda serebrospinal sivida ytksek
protein seviyeleri saptanmistir (49). Kan-beyin bariyerine
midahale edilmesinin sepsis iliskili deliryumda tedavi
edici yéntem oldugu savunulmustur. Insiline baglh hi-
poglisemi olusturulan hayvanlarda KBB yikimina mag-
nezyum silfatin pozitif etkisi oldugu gdsterilmistir (50).
Bunu dikkate alinca sepsis iliskili beyin disfonksiyonun-
da magnezyumun etkisi olabilecegini distndtk. Daha
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onceki cekal ligasyon-perforasyon modelimizde mag-
nezyumun KBB permeabilitesini ve beyin 6demini azalt-
tigini gosterdik (51). Sepsise bagli Evans mavisine art-
mis KBB gecirgenligi, magnezyum ile tedavi edilen rat-
larda her iki hemisferde de Evans mavisi tutulumunu
onemli derecede azalttigi gosterilmistir. Buna ragmen
magnezyumun KBB'nin bitlinltginli saglamadaki fay-
dali etkisinin mekanizmasini agiklamak kolay degildir.
KBB'de gecirgenlik defektine yol acan mediyator kaska-
dini magnezyum pek ¢ok ydnden etkileyebilir. Hipoglise-
mi modelinde gosterildigi gibi magnezyum direkt hicre
koruyucu etkisi ile de KBB Uzerinde etkili olabilmektedir.
Magnezyumun beyin bolgesine ulasmadan énce KBB'ni
olusturan endotel hiicreleri ile etkilestigi ve onlarin akti-
vasyonunu onledigi disunulmektedir (50).

Sepsiste magnezyum ile iliskili verilerin cogu deney-
seldir. Sepsis ve septik sokta magnezyumun klinik sonu-
cu etkileyebilecegini gdostermek icin klinik veriler ile dog-
rulanmasi gerekir. Simdiki calismalarin sonuglarina goére
sepsis ve septik sok slresince magnezyumun fizyolojik
ve immunolojik etkileri arasinda iliski oldugu gdsterilmis-
tir; bu da hipomagnezemiyi dnlemek ya da dizeltmek
icin magnezyum replasmaninin klinik sonucu etkileyece-
gini desteklemektedir. Sepsiste daha yluksek magnez-
yum seviyeleri elde etmenin potansiyel faydalari igin da-
ha fazla klinik ve deneysel calismalara ihtiyac vardir.

Tartisma

HUcre ici esas metal katyon olan magnezyum temel
hlcresel reaksiyonlar icin dnemli rol oynar. Hem posto-
peratif donemde hem de yogun bakimda siklikla hipo-
magnezemi gorildigld calismalar ile gosterilmistir ve
siklikla fark edilmeyen bu durum mortalite ve morbidite
artisindan sorumludur. Bu nedenle hipomagnezemi tes-
pit edilmeli ve sistematik olarak dizeltilmelidir. Buna
ragmen kritik hastalik stresince gercek magnezyum du-
zeyini belirlemek problemlidir, serum total magnezyum
dlzeyi hala kabul edilmis tek laboratuar metodudur.

Magnezyum pek ¢ok medikal durumda etkin olarak
kullanilan tibbi tedavidir. Bu bilinen endikasyonu disinda
son zamanlarda yapilan galismalar ile magnezyum teda-
visinin yeni endikasyonlari koyulmustur. Néroyogun ba-
kim hastalarinda magnezyum tedavisinin sonuglari trav-
ma, inme ve subaraknoid kanamasi olan hastalarda da
kullanimini 6zendirmistir. Magnezyum eksikliginin ve
replasmaninin immun dUzenleyici etkileri calismalara ye-
ni bir alan olusturarak kolayca elde edilen ve ucuz olan
magnezyum tedavisinin sepsis ve septik sokta etkisinin
olup olmayacagini belirlemeye yonelik olmustur. Mag-
nezyumun faydali oldugu genis bir klinik spektrum veril-
diginde 6zellikle kritik hastaliklarda bttin problemlerin
¢6zUmunde kullanilabilecegi imit edilebilir.
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