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ÖZ Bu derleme magnezyumun pek çok kullanım alanına ek olarak kritik hastada enflamasyon 
sürecine etkisi, immün sisteme olan katkısını göstermeyi amaçlamıştır. Magnezyum insan 
vücudunda ekstrasellüler alanda dördüncü sırada, intrasellüler olarak da ikinci olarak en sık 
bulunan katyonu olup; nükleik asit ve protein sentezi gibi birçok temel reaksiyonda enzim 
kofaktörü olarak rol alması, hücre membran stabilizasyonunu sağlaması gibi görevleri göz önüne 
alındığında son derece önemli bir elementtir. Diğer pek çok elektrolite kıyasla en önemli özelliği 
immün sisteme ve canlı immünitesine olan etkisidir. Yoğun bakımda yatan immünosüpresif ya da 
immünokompetan olan her grup hastada magnezyum eksikliği desteklenmeli ve pek çok yararına 
ek olarak magnezyumun immmün sisteme katkısı akılda tutulmalıdır.
Anahtar Kelimeler: Magnezyum, immünite, inflamasyon

ABSTRACT This review aims to demonstrate the relation between magnesium and the immune 
system and their effect on inflammatory process in the critical patient, in addition to many 
other clinical uses of magnesium. Magnesium is the fourth most commonly found cation in 
the extracellular space in the human body and the second most common cation in the cell. 
Magnesium is an extremely important element when considering its role as an enzyme cofactor in 
many basic reactions, such as nucleic acid, protein synthesis and cell membrane stabilization. The 
most important features compared to other electrolytes is its effect on the immune system and 
living immunity. For each group of immunosuppressive or immunocompenent patients in intensive 
care unit, magnesium deficiency should be supported and in addition to other clinical benefits, the 
contribution of magnesium to the immune system should be kept in mind. 
Keywords: Magnesium, immunity, inflamation

Giriş

Magnezyum (Mg) insan vücudunda ekstrasellüler 

alanda sıklık açısından dördüncü sırada, intrasellüler olarak 

ikinci sıklıkta bulunan bir katyondur. Nükleik asit ve protein 

sentezi gibi birçok temel reaksiyonda enzimlerin kofaktörü 

olarak rol alır. Hücre membran stabilizasyonunu sağlaması 

gibi görevleri göz önüne alındığında son derece önemli bir 

elementtir (1). Diğer pek çok elektrolite kıyasla en önemli 

özelliği immün sistem üzerine olan faydalı etkileridir. Bu 

derleme, Mg’nin pek çok kullanım alanına ek olarak kritik 

hastada enflamatuvar sürece etkisi, immün sistem üzerine 

olan faydalarını tartışmayı amaçlamıştır.

Magnezyum ve Fizyolojik Özellikleri

Literatürde unutulan 5. element olarak tanımlanan Mg 
birçok reaksiyon ve oluşumda ana elementtir. Hücre içinde 
nükleik asitlerin ve enerji üretiminde Adenozin trifosfatın 
(ATP) temel taşıdır (2). Üç yüzden fazla enzimatik reaksiyonda 
kofaktör olan Mg çoğunlukla ATP’nin kullanıldığı enzimleri 
stabilize eder. Bu etkisini reaktif substratlara bağlanıp 
reaksiyonu hızlandırarak yapar. Bu nedenle ATP’nin gerekli 
olduğu glukoz tüketimi, protein, yağ asidi, nükleik asit 
ve koenzimlerin sentezi ve kas kontraksiyonunda görev 
alır. Magnezyum, kas tonusunun regülasyonu, kalp ritmi, 
trombosit aktivasyonu sonrası trombüs gelişimi, kalsiyum ve 
potasyumun transmembran taşınması gibi birçok kimyasal 
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olay için önemli bir katyondur (3). Normal erişkinde %60’ı 
kemikte, %30’u iskelet kasında, %19’u yumuşak dokuda 
ve %1’den azı da ekstrasellüler sıvıda yer almaktadır 
(4). Ekstrasellüler sıvıdaki Mg primer olarak serum ve 
eritrositlerde bulunur (5). Serumdaki Mg toplam Mg’nin 
%0,03’üdür. Serum Mg’nin %60’ı iyonize olarak, %7’si 
anyonlarla kompleks oluşturmuş şekilde, %33’ü proteine 
bağlı olarak bulunur (Grafik 1). Biyolojik olarak aktif formu 
iyonize formudur. Plazmada toplam Mg miktarı 1,7-2,4 (0,7-
1,0 mmol/L) mg/dL’dir. Mg homeostazı başlıca böbrek, kemik 
ve ince barsaklar tarafından yürütülür. Mg başlıca ileum ve 
kolondan emilir. Emilim pasif difüzyon ile olup, vücudun Mg 
durumuna bağlı olarak, alımı azaldığında emilimi artar, toplam 
Mg düzeyi yeterli olduğunda emilim yavaşlar (6). Böbrekler 
Mg için çok önemli olup, normal şartlarda plazmadaki Mg’nin 
yaklaşık %75’i glomerüllerde filtre olur, filtre olan miktarın 
yaklaşık %95’i reabsorbe edilirken, sadece %3-5’i idrarla atılır 
(7,8). Mg eksikliğinde, böbrekten atılımı azaltılır, fazlalığında 
ise böbrekten atılım hızlanır. Atılım ve absorbsiyonun 
belirleyicisi çoğunlukla plazma Mg düzeyidir. 

Magnezyum ve Klinik Kullanım Alanları

Magnezyum klinik pratikte pek çok alanda kullanılan bir 
ajandır. Başlıca kullanım alanları:

1. Analjezi ve Sedasyon

N-Metil D-Aspartat (NMDA) antagonisti olması ve 
kalsiyumu antagonize ederek ağrıyı algılayan nosiseptif 
reseptörleri bloke etmesi sonucu analjezik etki oluşturur. 
Medulla spinalis dorsal boynuzda yerleşmiş NMDA 
reseptörlerini inhibe ederek enflamasyon ve periferik doku 
hasarına bağlı santral hassasiyeti azaltır. Bu nedenle analjezik 
etkiyi arttırmada kullanılmıştır (9). İntraoperatif anestezi 
ihtiyacını azaltmak amacıyla preoperatif ve intraoperatif 
Mg infüzyonu verilen randomize kontrollü bir çalışmada Mg 
grubunda remifentanil, propofol ve veküronyum ihtiyacının 

anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir (10). Jinekolojik hasta 
grubunda ağrının değerlendirildiği bir çalışmada; anestezi 
ihtiyacı dışında postoperatif morfin ihtiyacının da azaldığı 
gösterilmiştir (11). Bir başka çalışmada torakotomi yapılan 
hastalarda postoperatif uygulanan Mg sülfat kullanımının 
toplam morfin ihtiyacını azalttığı gösterilmiştir (12).

2. Nöroprotektif Etkiler

Bu etkilerin NMDA reseptörlerinin uyarıcı aminoasitler ile 
yarışmalı antagonist olması ve beyin ödemini azaltıcı etkisi 
nedeni ile olduğu düşünülmektedir (13). Mg’nin normal 
hücre fonksiyonlarında olduğu gibi nöronlar üzerinde de 
hücre membran bütünlüğü, Na-K gradyanının devamlılığı 
ve kalsiyum transportundaki etkileri göz önüne alındığında 
nörolojik sisteme yönelik koruyucu etkileri mevcuttur 
(14). Esen ve ark.’nın (15) kafa travmalı ratlarda yaptığı 
bir çalışmada; Mg’nin kan beyin bariyerinin bütünlüğünü 
koruduğu, beyin ödemini azalttığı ve hızlı bir nörolojik iyileşme 
sağladığı görülmüştür. İskemi ile oluşan glutamat salınımı 
ve kalsiyum bağımlı enzimleri inhibe ederek uyarıcı etkiyi 
azalttığını düşündüren hayvan çalışmaları da bulunmaktadır 
(16).

3. Kalp Üzerine Olan Etkiler

Membran stabilize edici ve aterom oluşumunu önlemesi, 
Mg’nin kardiyak olaylarda da kullanımına olanak tanımıştır. 
Mg kalsiyum antagonisti olduğu için eksikliğinde kalsiyum 
yükü artar. Bu durum endotel fonksiyonlarında bozulmaya 
neden olur (17). Bu sebeple Mg miyokard enfarktüsü gibi 
kardiyak olaylarda koruyucu etkiye sahiptir (18). An ve 
ark. (19) stent implantasyonu yapılmış hastalarda majör 
kardiyak olay oluşumu ile Mg düzeylerinin karşılaştırıldığı bir 
çalışmada; düşük Mg değerlerinin sağkalımı anlamlı düzeyde 
azalttığı ve miyokard enfarktüsü gelişimine neden olduğunu 
göstermişlerdir. Mg’nin sık kullanım alanlarından biri de, 
antiaritmik özelliğidir. Mg kalsiyum ile membran bağlanma 

Grafik 1. Magnezyumun serumda dağılımı Grafik 2. Doğal ve edinsel immün sistem hücreleri
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noktalarında yarışır. Bu şekilde kalsiyumun bağlanmasını 
azaltır (20). Mg kalp kası hücre membranlarında bulunan 
Na-K ATPaz enziminin kofaktörüdür. Hücre membran 
potansiyalizasyonunda rol alan bu enzim Mg aracılığı 
ile potasyumun hücre dışına çıkmasını önler. Böylece 
sinoatriyal nod, atriyoventriküler nodda elektriksel aktivite 
yavaşlar ve ritim normale döner (21,22). Mg düzeyindeki 
azalma ile hücre dışına daha fazla potasyum çıkmasına ve 
sürekli depolarizasyona neden olur. Bu da aritmi gelişimini 
kolaylaştırır (23). Düşük Mg değerlerinin atriyal fibrilasyon ve 
ani ölüm nedeni olduğunu gösteren yakın zamanda yapılmış 
çalışmalar bulunmaktadır (24).

4. Astım

Mg kalsiyum antagonisti olması nedeniyle düz kas 
hücrelerinin kontraksiyonunu inhibe eder ve bronkodilatatör 
etki gösterir. Astım ile ilgili bir meta analizde, intravenöz Mg 
verilmesinin bu hastalarda hastane kalış süresini azalttığı ve 
pik inspiratuar akımı arttırdığı gösterilmiştir (25). Kokotajlo ve 
ark. (26) astım atağı ile başvuran pediatrik hasta grubunda 
Mg sülfat verilmesinin etkinlik ve güvenilirliğini araştırdığı çok 
merkezli bir çalışmada akut astım atağı ile gelen çocuklara 
öncelikle beta agonist-inhale steroid kombinasyon tedavisi 
verilmiş, bu tedavinin yetersiz olduğu olgulara intravenöz 
steroid eklenmiş. Mg sülfat kullanımının güvenilirliğini 
değerlendirmek için yan etkileri oluşturmadan uygulanan 
infüzyon süresinin primer sonlanım noktası olduğu çalışmada, 
yoğun bakım ihtiyacı olması, ilaca bağlı yan etkiler sekonder 
etki olarak değerlendirilmiş. Sonuçta Mg sülfat verilmesinin 
güvenli ve etkin olduğu ifade edilmiştir (26).

5. Diyabet 

Çalışmalarda Mg eksikliğinin insülin direncini arttırdığı 
ve diyabetik hastalarda kardiyovasküler hastalık gelişimini 
kolaylaştırdığı gösterilmiştir (27). Diyabetik hastalarda 
sitozolik serbest Mg düzeyi sıklıkla düşük saptanmıştır (28). 
Bir çalışmada Mg replasmanı yapılan diyabetik hastalarda 
insülin direncinde azalma ve metabolik sendrom oluşumuna 
yatkınlık oluşturduğu gösterilmiştir (29).

6. Enflamasyonda Magnezyumun Rolü

Enflamasyonda Mg’nin etkisini değerlendirmeden önce 
immün sisteme genel bir bakış faydalı olacaktır. İmmün 
sistem başlıca iki ana sistemden oluşmuştur. Bunlar innate 
(doğal) ve adaptif (edinsel) immün sistemdir.

İnnate (Doğal) İmmün Sistem

Doğal bağışıklık mikroorganizmalara karşı konağı savunan 
ilk koruyucu mekanizmadır. Doğal bağışıklık sağlıklı bireylerde 

daima mevcut olup, enfeksiyon etkenlerinin girişini önlemek 
için hazırlanmış immünite basamağıdır. Enfeksiyon etkenini 
hızla elimine eder ve girişi önler. İlk basamak epitel bariyeri ve 
mukoza yüzeyinden salgılanan lizozim, IgA gibi sekresyonlar 
olup, mikroorganizma eğer bu bariyeri aşarsa, doğal bağışıklık 
sisteminin ana üyeleri olan hücresel elemanları (dendritik 
hücreler, makrofaj ve nötrofiller gibi fagositik hücreler, doğal 
öldürücü hücreler) tarafından yakalanır. Fagositik hücreler; 
dendritik hücreler, nötrofil ve makrofajlardır (Grafik 2). Tüm 
doğal immün sistem üyeleri mikroorganizmayı tanır ve 
reaksiyona girer. Mikroorganizmalara erken immün defansa 
ek olarak, adaptif sistemin enfeksiyon ajanına karşı savunma 
yanıtını arttırır (30).

Adaptif (Edinsel) İmmün Sistem

Adaptif immün sistem lenfositler ve onların ürünleri olan 
antikorlardan oluşur. Lenfositler enfeksiyon ajanları ve onların 
non-enfeksiyöz substratları dahil olmak üzere birçok molekülü 
spesifik olarak tanıyabilecek reseptörler oluştururlar. Bu 
moleküller antijen olarak adlandırılır. Antijenlerin bağlandığı 
ve tanımlandığı reseptörler T hücre yüzeyinde bulanan, 
antijene özgü T hücre reseptörleridir. Aslında adaptif immün 
sistem bu fonksiyonu ile doğal immün sistemin üyeleri olan 
makrofajların daha etkin olarak mikroorgonizmaları elimine 
etmesini sağlar. Bu immün cevap, iki şekilde gerçekleşir; 
birincisi “hümoral immünite” denen B hücrelerin ürettiği 
antikorlar tarafından gerçekleşen şeklidir. Antikorlar 
mukoza yüzeylerine ve dolaşıma salınır. Gastrointestinal 
ve respiratuar sistem gibi mukozal yüzeylerin olduğu 
alanlarda ve kandaki mikroorganizma ve onun toksinlerini 
yok eder. Diğer mekanizma “hücresel immnünite” denen 
T lenfositler tarafından gerçekleşen yanıttır. Hücresel 
immünite mikroorganizma ile enfekte olan canlı hücrelerin 
ortadan kaldırılmasında etkindir. T lenfositler CD4+ helper 
ve CD8+ killer olarak iki alt gruba ayrılır. CD4+ T lenfositler 
salgıladıkları bir takım sitokinler aracılığı ile makrofajları 
aktive ederek, mikroorganizmaların fagositozunu kolaylaştırır. 
CD8+T lenfositleri ise enfekte konak hücrelerini özellikle viral 
ve tümoral hücreleri salgıladıkları perforin ve granzim gibi 
sitotoksik enzimler aracılığı ile direk olarak lizise uğratır (31).

Enflamasyon

Enflamasyon vücudun zararlı ajanı ortadan kaldırmak 
için başlattığı bir savunma girişimidir (32). Bu süreç 
enfeksiyon, travma ya da hasara bağlı olarak başlatılır. 
Enflamasyona pekçok mekanizma katılır. İmmün sistem, 
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nörohumoral sistem, koagülasyon sistemi bunlardan en 
önemlileridir. Başlıca proenflamatuvar sitokinler; IL-1β, 
IL-6, IL-8, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α), IF-γ, PAF, 
soluble adhezyon molekülleri, kompleman aktivasyonu, 
ısı şok proteinleri, pro-kalsitonindir. Nükleer faktör-kappa 
B (NF-κB) bu süreçte hücre içinde transkripsiyon faktörü 
olarak görev alır. Enflamasyon sürecinde ekspresyonu artar, 
proenflamatuvar sitokin, kemokin ve adhezyon moleküllerini 
kapsayan ürünlerin üretimi sağlanır (33). Doğal bağışıklık 
sisteminin elemanlarından olan Toll-like reseptörlerinin 
bakteriyel, viral ya da fungal antijenler tarafından aktivasyonu 
ile NF-κB transkripsiyonu gerçekleşir. Bunun sonucunda 
Th1 tipi enflamatuvar sitokinler [IL-1,6, TNF-α, interferon-
gama] salgılanarak enflamasyonla mücadele eden doğal ve 
edinsel immün sistemin hücreleri uyarılmış olur (34). High 
mobility group box protein 1 (HMGB-1) sepsis ve travmada 
artan bir başka geç salınımlı sitokindir. Enflamasyonun geç 
dönem elemanlarından olan HMGB1, hücre migrasyonunu, 
sitokin salınımını arttırır (35). Enflamasyon yanıtını kontrol 
altında tutmak için enflamatuvar hücreler anti-enflamatuvar 
sitokinleri (IL-4, IL-10) salgılar (36). Bu anti-enflamatuvar 
cevap “Kompensatuar anti-enflamatuvar cevap sendromu” 
[Compensatory anti-inflammatory response syndrome 
(CARS)] olarak adlandırılır (37).

Anti-enflamatuvar yanıtta IL-4, IL-10 artar. Lenfosit 
apoptozisinde artış, TNF-α süpresyonu, sitokin üretiminde ve 
monositlerdeki insan lökosit antijeni ekspresyonunda azalma 
olur (38). 

Mg immünmodülatör özelliği olan bir elementtir. İmmün 
yanıt mekanizmaları ile ilişkisi, enflamasyonun birçok 
aşamasında görülen etkisi uzun yıllardır araştırılmaktadır. 
Tarihsel süreçte, bu konudaki çalışmalar 1990’larda Weglicki 
ve ark.’nın (39) Mg eksikliği olan hamster ve ratlarda 
yaptığı bir seri araştırma ile başlamıştır. Malpuech-Brugere 
ve ark. (40) 1998’de Mg’den fakir diyetle besledikleri 
ratlarda makroskopik olarak splenomegali, kulakta eritem, 
periferik vazodilatasyon olduğunu gözlemlemiş, mikroskopik 
incelemede dalakta çok sayıda makrofaj, CD8+ T lenfosit 
oranında azalma ve mast hücre degranülasyonu olduğu 
gösterilmiş, Mg’nin eksikliğinin yetersiz immünite ile ilişkili 
olduğunu düşünmüşlerdir. Weglicki ve ark. (39) ve Kabashima 
ve ark. (41) gibi araştırmacıların 2002’de hayvan modellerinde 
yaptıkları çalışmalarda proenflamatuvar sitokinlerin bir 
nöropeptit olan substans P artışı ile birlikte Mg eksikliğinde 
yüksek düzeylere ulaştığını tespit etti. Mg’nin enflamatuvar 
yanıtın pek çok basamağında etkileri mevcuttur. Bu özelliği 
ile Mg anti-proenflamatuvar sitokindir. İnhibitör kappa B 
alfa (IκBα), NF-κB’yi inhibe ederek onun kontrolünü sağlar. 
Mg IκBα düzeylerini arttırarak NF-κB inhibisyonu yapar. 

NF-κB inhibisyonu enflamasyonun kontrol basamağının ana 
adımıdır. Çünkü NF-κB sitokin üretimi ile oluşan kritik bir yere 
sahiptir. Suzuki-Kakisaka ve ark. (42) yaptığı bir çalışmada 
Mg replasmanı ve fötal nöroprotektif etkiyi araştırdıkları 
bir çalışmada; Mg verilmesi sonrası monositlerdeki IκBα 
düzeylerinin arttığı ve NF-κB aktivasyonunda ve sitokin 
üretiminde azalma olduğu gösterilmiştir. de Sousa Rocha ve 
ark. (43) preeklamptik ve kontrol gruplarından oluşan 36 kadın 
hastada yaptıkları bir çalışmada; serum C-reaktif protein, 
IL-6 ve TNF-α düzeylerini karşılaştırmış preeklamptik olan 
kadınlarda bu değerler yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada Mg 
düzeyleri preeklamptik olanlarda yüksek bulunmuş, bunun 
nedeninin de enflamasyona karşı kalsiyumu düşürmek, 
nötrofil aktivasyonunu ve sitokin üretimini azaltmak için 
Mg’nin anti-enflamatuvar yanıt olarak yükselmesi olduğu 
ileri sürülmüştür (44). Lee ve ark.’nın (45) endotoksemi 
oluşturduğu ratlarda yaptığı bir çalışmada Mg uygulanması 
sonrası doz bağımlı olarak muhtemel NMDA reseptörleri 
ve L tip kalsiyum kanalları üzerinden oluşan oksidatif 
stres, enflamatuvar yanıt ve akut akciğer hasarının azaldığı 
gösterilmiştir. Soliman ve ark.’nın (46) 446 hasta ile yaptıkları 
prospektif bir çalışmada yoğun bakımda kalış süresi boyunca 
hipomagnezemi gelişen hastalarda daha fazla septik şok 
geliştiği ve mortalitenin daha yüksek olduğu bulunmuştur. 
Cojocaru ve ark. (47) akut bakteriyel enfeksiyonlar sonrası 
sepsis gelişen hastalarda serum Mg düzeylerinde anlamlı 
bir azalma olduğunu gözlemlemiştir. Kronik enflamasyonda 
da Mg aynı etkilere sahiptir. Crohn hastalığı T hücre ilişkili, 
kronik, otoimmün bir hastalık olup, doğal ve edinsel immün 
mekanizmaların etkin rol aldığı enflamatuvar bir tablodur 
(48,49). Th1 ilişkili sitokin ve özellikle INF-γ majör mediyatördür 
(50). Naser ve ark. (51), Mg ile Crohn hastalığının ilişkisini 
konu alan bir derlemede Mg’nin immünmodülatör ve sitokin 
antagonisti etkilerinin enflamasyonun pek çok ayağında 
enflamasyonu azaltarak etkin olduğunu ifade etmişlerdir. 
Yakın zamanda Mg’nin sepsis sonrası gelişen immün yanıta 
etkilerini araştıran pek çok çalışma yapılmıştır. İn vitro bir 
çalışmada; lipopolisakkarid ile aktive edilmiş makrofajlarda 
sekresyonunun Mg eksikliğinde arttığı, diğer yandan da, Mg 
replasmanı ile inhibe olduğu ve bu proteinin sepsis şiddeti 
ile korele kritik bir mediyatör olduğu ifade edilmiştir (52,53).

Sonuç

Mg’nin immüniteye etkileri ile ilgili insan çalışmaları 
oldukça sınırlı olmakla birlikte, yeni klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Yoğun bakım hastalarında yüksek düzeylerde Mg 
eksikliği olduğu ve bunun hasta mortalitesi, SOFA ve APACHE 
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II değerlerini, hastane kalış süresini arttırdığı pek çok çalışma 
ile gösterilmiştir. Yoğun bakımda yatan immünsüpresif ya 
da immünkompetan olan her grup hastada Mg ve pek çok 
yararına ek olarak Mg’nin immün sisteme katkısı akılda 
tutulmalıdır.
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