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slrecine etkisi, immun sisteme olan katkisini géstermeyi amaclamistir. Magnezyum insan
vicudunda ekstraselliler alanda doérduncu sirada, intraselltler olarak da ikinci olarak en sik
bulunan katyonu olup; ntkleik asit ve protein sentezi gibi bircok temel reaksiyonda enzim
kofaktorl olarak rol almasi, hiicre membran stabilizasyonunu saglamasi gibi gorevleri gz énlne
alindiginda son derece 6nemli bir elementtir. Diger pek cok elektrolite kiyasla en énemli 6zelligi
imm{n sisteme ve canli immdinitesine olan etkisidir. Yogun bakimda yatan immunostpresif ya da
immunokompetan olan her grup hastada magnezyum eksikligi desteklenmeli ve pek cok yararina
ek olarak magnezyumun immmun sisteme katkisi akilda tutulmalidir.
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Istanbul, Tirkiye 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
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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.
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Giris Magnezyum ve Fizyolojik Ozellikleri

Literatlrde unutulan 5. element olarak tanimlanan Mg
bircok reaksiyon ve olusumda ana elementtir. Hiicre icinde
nikleik asitlerin ve enerji Gretiminde Adenozin trifosfatin
(ATP) temel tasidir (2). Ug ylizden fazla enzimatik reaksiyonda
kofaktor olan Mg cogunlukla ATP'nin kullanildigi enzimleri
stabilize eder. Bu etkisini reaktif substratlara baglanip

Magnezyum (Mg) insan vicudunda ekstrasellller
alanda siklik acisindan dordinci sirada, intraselltler olarak
ikinci siklikta bulunan bir katyondur. NUkleik asit ve protein
sentezi gibi bircok temel reaksiyonda enzimlerin kofaktori
olarak rol alir. Hicre membran stabilizasyonunu saglamasi

gibi gorevleri gbz 6nlne alindiginda son derece énemli bir
elementtir (1). Diger pek cok elektrolite kiyasla en dnemli
ozelligi immin sistem Uzerine olan faydali etkileridir. Bu
derleme, Mg'nin pek cok kullanim alanina ek olarak kritik
hastada enflamatuvar slrece etkisi, immun sistem Uzerine
olan faydalarini tartismayr amaclamistir.

reaksiyonu hizlandirarak yapar. Bu nedenle ATP'nin gerekli
oldugu glukoz tlketimi, protein, yag asidi, ntkleik asit
ve koenzimlerin sentezi ve kas kontraksiyonunda goérev
alir. Magnezyum, kas tonusunun regulasyonu, kalp ritmi,
trombosit aktivasyonu sonrasi trombus gelisimi, kalsiyum ve
potasyumun transmembran tasinmasi gibi bircok kimyasal
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olay icin dnemli bir katyondur (3). Normal eriskinde %60
kemikte, %30'u iskelet kasinda, %19'u yumusak dokuda
ve %71'den azi da ekstraselliler sivida yer almaktadir
(4). Ekstraselliler sividaki Mg primer olarak serum ve
eritrositlerde bulunur (5). Serumdaki Mg toplam Mg'nin
%0,03'Gdur. Serum Mg'nin %60"1 iyonize olarak, %7'si
anyonlarla kompleks olusturmus sekilde, %33'l proteine
bagli olarak bulunur (Grafik 1). Biyolojik olarak aktif formu
iyonize formudur. Plazmada toplam Mg miktari 1,7-2,4 (0,7-
1,0 mmol/L) mg/dL’dir. Mg homeostazi baslica bébrek, kemik
ve ince barsaklar tarafindan yuritalir. Mg baslica ileum ve
kolondan emilir. Emilim pasif diflizyon ile olup, viicudun Mg
durumuna bagli olarak, alimi azaldiginda emilimi artar, toplam
Mg dlzeyi yeterli oldugunda emilim yavaslar (6). Bébrekler
Mg icin cok énemli olup, normal sartlarda plazmadaki Mg'nin
yaklasik %75'i glomerUllerde filtre olur, filtre olan miktarin
yaklasik %95'i reabsorbe edilirken, sadece %3-5'i idrarla atilir
(7,8). Mg eksikliginde, bobrekten atilimi azaltilir, fazlaliginda
ise bobrekten atihm hizlanir. Atilm ve absorbsiyonun
belirleyicisi cogunlukla plazma Mg dizeyidir.

Magnezyum ve Klinik Kullamm Alanlan

Magnezyum klinik pratikte pek cok alanda kullanilan bir
ajandir. Baslica kullanim alanlart:

1. Analjezi ve Sedasyon

N-Metil D-Aspartat (NMDA) antagonisti olmasi ve
kalsiyumu antagonize ederek agriyi algilayan nosiseptif
reseptorleri bloke etmesi sonucu analjezik etki olusturur.
Medulla spinalis dorsal boynuzda yerlesmis NMDA
reseptorlerini inhibe ederek enflamasyon ve periferik doku
hasarina bagli santral hassasiyeti azaltir. Bu nedenle analjezik
etkiyi arttirmada kullaniimistir (9). Intraoperatif anestezi
ihtiyacini azaltmak amaciyla preoperatif ve intraoperatif
Mg inflzyonu verilen randomize kontrollli bir calismada Mg
grubunda remifentanil, propofol ve vekironyum ihtiyacinin
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Grafik 1. Magnezyumun serumda dagilimi
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anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir (10). Jinekolojik hasta
grubunda agrinin degerlendirildigi bir calismada; anestezi
ihtiyacl disinda postoperatif morfin ihtiyacinin da azaldigi
gosterilmistir (11). Bir baska calismada torakotomi yapilan
hastalarda postoperatif uygulanan Mg stlfat kullaniminin
toplam morfin ihtiyacini azalttigr gosterilmistir (12).

2. Noroprotektif Etkiler

Bu etkilerin NMDA reseptorlerinin uyarici aminoasitler ile
yarismali antagonist olmasi ve beyin ddemini azaltici etkisi
nedeni ile oldugu distntlmektedir (13). Mg'nin normal
hicre fonksiyonlarinda oldugu gibi néronlar Uzerinde de
hicre membran butunltgl, Na-K gradyaninin devamlilig
ve kalsiyum transportundaki etkileri goéz énline alindiginda
norolojik sisteme yodnelik koruyucu etkileri mevcuttur
(14). Esen ve ark.'nin (15) kafa travmal ratlarda yaptig
bir calismada; Mg'nin kan beyin bariyerinin butinligina
korudugu, beyin 6demini azalttigi ve hizli bir nérolojik iyilesme
sagladigl gortimistir. Iskemi ile olusan glutamat salinimi
ve kalsiyum bagimlh enzimleri inhibe ederek uyarici etkiyi
azalttigini distindlren hayvan calismalari da bulunmaktadir
(16).

3. Kalp Uzerine Olan Etkiler

Membran stabilize edici ve aterom olusumunu énlemesi,
Mg'nin kardiyak olaylarda da kullanimina olanak tanimistir.
Mg kalsiyum antagonisti oldugu igin eksikliginde kalsiyum
yukd artar. Bu durum endotel fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olur (17). Bu sebeple Mg miyokard enfarktlst gibi
kardiyak olaylarda koruyucu etkiye sahiptir (18). An ve
ark. (19) stent implantasyonu yapilmis hastalarda major
kardiyak olay olusumu ile Mg dlzeylerinin karsilastinldigi bir
calismada; diistk Mg degerlerinin sagkalimi anlamli dlizeyde
azalttigi ve miyokard enfarktlsU gelisimine neden oldugunu
gostermislerdir. Mg'nin sik kullanim alanlarindan biri de,
antiaritmik 6zelligidir. Mg kalsiyum ile membran baglanma
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Grafik 2. Dogal ve edinsel immun sistem hicreleri
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noktalarinda yarisir. Bu sekilde kalsiyumun baglanmasini
azaltir (20). Mg kalp kasi hlicre membranlarinda bulunan
Na-K ATPaz enziminin kofaktoridur. Hicre membran
potansiyalizasyonunda rol alan bu enzim Mg araciligi
ile potasyumun hicre disina ¢ikmasini 6nler. Boylece
sinoatriyal nod, atriyoventrikiler nodda elektriksel aktivite
yavaslar ve ritim normale doner (21,22). Mg dlzeyindeki
azalma ile hicre disina daha fazla potasyum cikmasina ve
strekli depolarizasyona neden olur. Bu da aritmi gelisimini
kolaylastirir (23). Dustk Mg degerlerinin atriyal fibrilasyon ve
ani 6lim nedeni oldugunu gosteren yakin zamanda yapiimis
calismalar bulunmaktadir (24).

4. Astim

Mg kalsiyum antagonisti olmasi nedeniyle diz kas
hicrelerinin kontraksiyonunu inhibe eder ve bronkodilatator
etki gosterir. Astim ile ilgili bir meta analizde, intravenz Mg
verilmesinin bu hastalarda hastane kalis sUresini azalttigl ve
pik inspiratuar akimi arttirdigr gosterilmistir (25). Kokotajlo ve
ark. (26) astim atag ile basvuran pediatrik hasta grubunda
Mg sulfat verilmesinin etkinlik ve gtvenilirligini arastirdigi cok
merkezli bir calismada akut astim atagi ile gelen cocuklara
oncelikle beta agonist-inhale steroid kombinasyon tedavisi
verilmis, bu tedavinin yetersiz oldugu olgulara intraventz
steroid eklenmis. Mg sdlfat kullaniminin gUvenilirligini
degerlendirmek icin yan etkileri olusturmadan uygulanan
inflizyon siresinin primer sonlanim noktasi oldugu ¢alismada,
yogun bakim ihtiyaci olmasi, ilaca bagl yan etkiler sekonder
etki olarak degerlendiriimis. Sonugta Mg sulfat verilmesinin
glvenli ve etkin oldugu ifade edilmistir (26).

5. Diyabet

Calismalarda Mg eksikliginin instlin direncini arttirdigi
ve diyabetik hastalarda kardiyovaskiler hastalik gelisimini
kolaylastirdigi gosterilmistir (27). Diyabetik hastalarda
sitozolik serbest Mg dizeyi siklikla dlsUk saptanmistir (28).
Bir calismada Mg replasmani yapilan diyabetik hastalarda
instlin direncinde azalma ve metabolik sendrom olusumuna
yatkinlik olusturdugu gdsterilmistir (29).

6. Enflamasyonda Magnezyumun Rolii

Enflamasyonda Mg'nin etkisini degerlendirmeden &nce
immiin sisteme genel bir bakis faydali olacaktir. Immiin
sistem baslica iki ana sistemden olusmustur. Bunlar innate
(dogal) ve adaptif (edinsel) immin sistemdir.

innate (Dogal) immiin Sistem

Dogal bagisiklik mikroorganizmalara karsi konagi savunan
ilk koruyucu mekanizmadir. Dogal bagisiklik saglikl bireylerde

daima mevcut olup, enfeksiyon etkenlerinin girisini dnlemek
icin hazirlanmis immunite basamagidir. Enfeksiyon etkenini
hizla elimine eder ve girisi dnler. [k basamak epitel bariyeri ve
mukoza ylzeyinden salgilanan lizozim, IgA gibi sekresyonlar
olup, mikroorganizma eger bu bariyeri asarsa, dogal bagisiklik
sisteminin ana Uyeleri olan hicresel elemanlari (dendritik
hlcreler, makrofaj ve nétrofiller gibi fagositik hicreler, dogal
oldurdcu hacreler) tarafindan yakalanir. Fagositik hicreler;
dendritik hacreler, notrofil ve makrofajlardir (Grafik 2). Tim
dogal immun sistem Uyeleri mikroorganizmay! tanir ve
reaksiyona girer. Mikroorganizmalara erken immin defansa
ek olarak, adaptif sistemin enfeksiyon ajanina karsi savunma
yanitini arttirir (30).

Adaptif (Edinsel) immiin Sistem

Adaptif immUn sistem lenfositler ve onlarin Grlnleri olan
antikorlardan olusur. Lenfositler enfeksiyon ajanlari ve onlarin
non-enfeksiydz substratlari dahil olmak Gzere bircok molekilu
spesifik olarak taniyabilecek reseptorler olustururlar. Bu
molekdiller antijen olarak adlandirilir. Antijenlerin baglandigi
ve tanimlandigi reseptorler T hicre ylzeyinde bulanan,
antijene 6zgu T hiicre reseptorleridir. Aslinda adaptif immun
sistem bu fonksiyonu ile dogal immiun sistemin Uyeleri olan
makrofajlarin daha etkin olarak mikroorgonizmalari elimine
etmesini saglar. Bu immun cevap, iki sekilde gerceklesir;
birincisi “himoral immunite” denen B hicrelerin Urettigi
antikorlar tarafindan gerceklesen seklidir. Antikorlar
mukoza yUzeylerine ve dolasima salinir. Gastrointestinal
ve respiratuar sistem gibi mukozal yUzeylerin oldugu
alanlarda ve kandaki mikroorganizma ve onun toksinlerini
yok eder. Diger mekanizma “hUlcresel immnUnite” denen
T lenfositler tarafindan gergeklesen yanittir. Hlcresel
immuUnite mikroorganizma ile enfekte olan canli hicrelerin
ortadan kaldiriimasinda etkindir. T lenfositler CD4+ helper
ve CD8+ killer olarak iki alt gruba ayrili. CD4+ T lenfositler
salgiladiklari bir takim sitokinler araciligi ile makrofajlari
aktive ederek, mikroorganizmalarin fagositozunu kolaylastirir.
CD8+T lenfositleri ise enfekte konak hlcrelerini 6zellikle viral
ve tumoral hlcreleri salgiladiklari perforin ve granzim gibi
sitotoksik enzimler araciligi ile direk olarak lizise ugratir (31).

Enflamasyon

Enflamasyon vicudun zararl ajani ortadan kaldirmak
icin baslattigi bir savunma girisimidir (32). Bu slrec
enfeksiyon, travma ya da hasara bagl olarak baslatilir.
Enflamasyona pekcok mekanizma katilir. Immdin sistem,
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nérohumoral sistem, koagtlasyon sistemi bunlardan en
onemlileridir. Baslica proenflamatuvar sitokinler; IL-1p,
IL-6, IL-8, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), IF-y, PAE
soluble adhezyon molekulleri, kompleman aktivasyonu,
Isi sok proteinleri, pro-kalsitonindir. Nikleer faktor-kappa
B (NF«B) bu sirecte hicre iginde transkripsiyon faktord
olarak gorev alir. Enflamasyon sirecinde ekspresyonu artar,
proenflamatuvar sitokin, kemokin ve adhezyon molekdllerini
kapsayan urUnlerin dretimi saglanir (33). Dogal bagisiklik
sisteminin elemanlarindan olan Toll-like reseptorlerinin
bakteriyel, viral ya da fungal antijenler tarafindan aktivasyonu
ile NF-kB transkripsiyonu gerceklesir. Bunun sonucunda
Th1 tipi enflamatuvar sitokinler [IL-1,6, TNF-a, interferon-
gama] salgilanarak enflamasyonla micadele eden dogal ve
edinsel immun sistemin hicreleri uyariimis olur (34). High
mobility group box protein 1 (HMGB-1) sepsis ve travmada
artan bir baska gec¢ salinimli sitokindir. Enflamasyonun gec
dénem elemanlarindan olan HMGB1, hiicre migrasyonunu,
sitokin salinimini arttirir (35). Enflamasyon yanitini kontrol
altinda tutmak icin enflamatuvar hlcreler anti-enflamatuvar
sitokinleri (IL-4, 1L-10) salgilar (36). Bu anti-enflamatuvar
cevap “Kompensatuar anti-enflamatuvar cevap sendromu”
[Compensatory anti-inflammatory response syndrome
(CARS)] olarak adlandirilir (37).

Anti-enflamatuvar yanitta IL-4, IL-10 artar. Lenfosit
apoptozisinde artis, TNF-a stUpresyonu, sitokin Uretiminde ve
monositlerdeki insan I6kosit antijeni ekspresyonunda azalma
olur (38).

Mg immuinmodulatér 6zelligi olan bir elementtir. Immun
yanit mekanizmalari ile iliskisi, enflamasyonun bircok
asamasinda gordlen etkisi uzun yillardir arastirilmaktadir.
Tarihsel strecte, bu konudaki calismalar 1990'larda Weglicki
ve ark.'nin (39) Mg eksikligi olan hamster ve ratlarda
yaptigi bir seri arastirma ile baslamistir. Malpuech-Brugere
ve ark. (40) 1998'de Mg'den fakir diyetle besledikleri
ratlarda makroskopik olarak splenomegali, kulakta eritem,
periferik vazodilatasyon oldugunu gézlemlemis, mikroskopik
incelemede dalakta cok sayida makrofaj, CD8+ T lenfosit
oraninda azalma ve mast hicre degrantlasyonu oldugu
gosterilmis, Mg'nin eksikliginin yetersiz immunite ile iliskili
oldugunu distdnmuslerdir. Weglicki ve ark. (39) ve Kabashima
ve ark. (41) gibi arastirmacilarin 2002'de hayvan modellerinde
yaptiklari calismalarda proenflamatuvar sitokinlerin bir
noropeptit olan substans P artisi ile birlikte Mg eksikliginde
ylksek duzeylere ulastigini tespit etti. Mg'nin enflamatuvar
yanitin pek ¢ok basamaginda etkileri mevcuttur. Bu 6zelligi
ile Mg anti-proenflamatuvar sitokindir. Inhibitér kappa B
alfa (IkBa), NF-kB'yi inhibe ederek onun kontroliinl saglar.
Mg IkBa dlzeylerini arttirarak NF-xB inhibisyonu yapar.
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NF-kB inhibisyonu enflamasyonun kontrol basamaginin ana
adimidir. Cinkl NF-kB sitokin Uretimi ile olusan kritik bir yere
sahiptir. Suzuki-Kakisaka ve ark. (42) yaptigi bir calismada
Mg replasmani ve fotal noroprotektif etkiyi arastirdiklari
bir calismada; Mg verilmesi sonrasi monositlerdeki IkBa
dlzeylerinin arttigi ve NF-kB aktivasyonunda ve sitokin
Uretiminde azalma oldugu gdsterilmistir. de Sousa Rocha ve
ark. (43) preeklamptik ve kontrol gruplarindan olusan 36 kadin
hastada yaptiklar bir calismada; serum C-reaktif protein,
IL-6 ve TNF-a dlzeylerini karsilastirmis preeklamptik olan
kadinlarda bu degerler ylksek bulunmustur. Bu calismada Mg
duzeyleri preeklamptik olanlarda ylksek bulunmus, bunun
nedeninin de enflamasyona karsi kalsiyumu dUisirmek,
notrofil aktivasyonunu ve sitokin Gretimini azaltmak igin
Mg'nin anti-enflamatuvar yanit olarak yitkselmesi oldugu
ileri strtlmustur (44). Lee ve ark.'nin (45) endotoksemi
olusturdugu ratlarda yaptigi bir caismada Mg uygulanmasi
sonrasi doz bagiml olarak muhtemel NMDA reseptorleri
ve L tip kalsiyum kanallari Uzerinden olusan oksidatif
stres, enflamatuvar yanit ve akut akciger hasarinin azaldig
gosterilmistir. Soliman ve ark.'nin (46) 446 hasta ile yaptiklari
prospektif bir calismada yogun bakimda kalis stiresi boyunca
hipomagnezemi gelisen hastalarda daha fazla septik sok
gelistigi ve mortalitenin daha ylksek oldugu bulunmustur.
Cojocaru ve ark. (47) akut bakteriyel enfeksiyonlar sonrasi
sepsis gelisen hastalarda serum Mg duzeylerinde anlamli
bir azalma oldugunu gozlemlemistir. Kronik enflamasyonda
da Mg ayni etkilere sahiptir. Crohn hastaligi T htcre iliskili,
kronik, otoimmun bir hastalik olup, dogal ve edinsel immun
mekanizmalarin etkin rol aldigi enflamatuvar bir tablodur
(48,49). Th1 iliskili sitokin ve 6zellikle INF-y major mediyatordr
(50). Naser ve ark. (51), Mg ile Crohn hastaliginin iliskisini
konu alan bir derlemede Mg'nin immuinmodulator ve sitokin
antagonisti etkilerinin enflamasyonun pek c¢ok ayaginda
enflamasyonu azaltarak etkin oldugunu ifade etmislerdir.
Yakin zamanda Mg'nin sepsis sonrasi gelisen immun yanita
etkilerini arastiran pek ¢ok calisma yapilmistir. /n vitro bir
calismada; lipopolisakkarid ile aktive edilmis makrofajlarda
sekresyonunun Mg eksikliginde arttigi, diger yandan da, Mg
replasmani ile inhibe oldugu ve bu proteinin sepsis siddeti
ile korele kritik bir mediyator oldugu ifade edilmistir (52,53).

Sonug

Mg'nin immuniteye etkileri ile ilgili insan calismalar
oldukga sinirli olmakla birlikte, yeni klinik ¢alismalara ihtiyag
vardir. Yogun bakim hastalarinda yliksek dizeylerde Mg
eksikligi oldugu ve bunun hasta mortalitesi, SOFA ve APACHE



Demirtiirk ve Esen. Magnezyum ve Immiinite

51

[l degerlerini, hastane kalis suresini arttirdigi pek cok calisma
ile gdsterilmistir. Yogun bakimda yatan immunsipresif ya
da immunkompetan olan her grup hastada Mg ve pek cok
yararina ek olarak Mg'nin immdun sisteme katkisi akilda
tutulmalidir.
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