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Magnezij je vazan unutarstani¢ni kation koji sudjeluje kao kofaktor u viSe od Sest stotina biokemijskih reakcija. Raspon
koncentracije magnezija strogo je reguliran apsorpcijom u crijevu, izlu€ivanjem putem bubrega te puferiranjem u stanicama
i kostanom tkivu zbog €ega odredivanje iskljuivo koncentracije magnezija u serumu cesto nije dostatno za cjelovitu
procjenu razine magnezija u organizmu. Napredovanjem kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) dolazi do smanjenja glomerularne
filtracije Sto nerijetko dovodi do nastanka hipermagnezemije. Cilj ovog rada je povecati svijest o poremecaju homeostaze
magnezija u bolesnika s KBB i moguéim posljedicama poremecaja njegove ravnoteze. Pri provodenju hemodijalize
treba pazljivo odabrati koncentraciju magnezija u dijalizatu. KoriStenjem vode za dijalizu bez magnezija ¢esto dolazi do
razvoja hipomagnezemije, a koriStenjem otopine s viSim koncentracijama magnezija nuspojave su blaze. U bolesnika
na dijalizi ¢eSc¢a je hipermagnezemija, dok hipomagnezemija najceSc¢e nastaje zbog smanjene apsorpcije u jejunumu.
Povezanost peritonejske dijalize i hipomagnezemije jos$ nije dovoljno istrazena. U bolesnika s transplantiranim bubregom
hipomagnezemija je ¢esta. UoCeno je viSe mehanizama kojima niska koncentracija magnezija u serumu povisuje stopu
smrtnosti u bolesnika s KBB-om; neki od njih su ubrzana kalcifikacija krvnih zila, dijabetogeni ucinak, poticanje razvoja
dislipidemije te metabolickog sindroma. Nadalje, teSka hipomagnezemija moze izazvati nastanak smrtonosnih sr¢anih
aritmija. Ne postoji usuglaseno misljenje treba li se provoditi nadoknada magnezija u bolesnika s KBB-om, iako su neke
studije pokazale da se na taj nacin mogu prevenirati dugoro¢ne komplikacije i sréanozilni incidenti.
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UVOD
MAGNEZIJ

jetko je zapostavljen (5). Cilj ovog preglednog rada je
povecati svijest o vaznosti prepoznavanja i ispravljanja
poremecaja statusa magnezija, posebice u bolesnika s
Magnezij je drugi najbrojniji unutarstani¢ni kation kroni¢nom bubreznom bolesti.
(1), a njegova uloga prepoznata je u normalnom funk-
cioniranju mnogobrojnih bioloskih procesa (2): Ima
ulogu kofaktora u vise od Sest stotina enzimskih re-
akcija u vitalnim metabolickim putevima, uklju¢ujuci
sintezu nukleinskih kiselina, proteina i visokoenergij-

Regulacija magnezija u organizmu

U ljudskome organizmu, manje od 1 % magnezija na-
lazi se u izvanstani¢nom obliku, ostatak se ve¢inom
nalazi u kostima (60 %), pretezno u obliku kostanih

skih spojeva (ATP-a) (1,3). Nuzan je u procesu gliko-
lize i oksidativne fosforilacije, za aktivaciju vitamina
D, te za normalan rad Na*/K*-ATP-aze (1,3,4). lako je
odrzavanje homeostaze magnezija od vitalne vaznosti
za organizam, status magnezija u klinickom radu neri-

minerala ili unutar stanica (6,7). Koncentracija ma-
gnezija u plazmi strogo je i usko regulirana (5) te je
najc¢es¢e u rasponu izmedu 0,7 i 1 mmol/L (2,8) od
¢ega se 63 % nalazi u slobodnom (ioniziranom) obli-
ku, 7 % u obliku difuzibilnih kompleksa, a ostatak je
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vezan za proteine plazme — dakle, oko 70 % magnezija
podlijeze glomerularnoj filtraciji (7,9).

Homeostaza magnezija regulira se na tri glavne razine:
apsorpcijom u crijevima, izlu¢ivanjem bubrezima te
puferiranjem magnezija u stanicama i ko§tanom tkivu
(6,10,11). Regulacija magnezija u serumu shematski je
prikazana na sl. 1.

unos prehranom

unutarstanicni
magnezij

magnezij u

apsorpcija u crijevu serumu

izluéivanje bubrezima

puferiranje u kostima

SL. 1. Shematski prikaz regulacije koncentracije magnezija u
serumu

Dnevna potreba magnezija u zdravih osoba iznosi 300-
400 mg (12). Crijevom se apsorbira oko 30-50 % ma-
gnezija unesenog hranom i to dvama mehanizmima
— paracelularnim i transcelularnim (6). Paracelularni
put apsorpcije je jednostavna elektrokemijska difuzija,
a ovisna je o izrazenosti razlic¢itih kaludina - proteina
koji se nalaze u podrucju ¢vrstih veza (tzv. ,,zonulae
occludentes®). Ovaj je put odgovoran za apsorpciju
vedine magnezija pri unosu uobicajenih koli¢ina, a
najaktivniji je u podrudju jejunuma i ileuma. Trans-
celularna apsorpcija znacajna je prilikom unosa vec¢ih
koli¢ina magnezija, a odvija se putem ijonskih kanala
za dvovalentne katione - TRPM6 i TRPM7 (od engl.
transient receptor potential melastatin) (6,10). Stupanj
apsorpcije ovisi i 0 unosu druge hrane koja je unesena
uz magnezij — laktoza, fruktoza i glukoza pojacavaju, a
oksalati, fitati, slobodne masne kiseline te cink ju koce
(6). Hrana bogata magnezijem ukljuc¢uje grahorice,
$pinat, orasaste plodove te sjemenke bundeve (2).

Najvedi dio magnezija izluc¢uje se urinom, a pri intenziv-
nom vjezbanju mogudi su i znacajniji gubitci znojenjem
(2,4). Tijekom jednog dana, profiltrira se otprilike dese-
tina sveukupnog magnezija u organizmu (13). U proksi-
malnom tubulu reapsorbira se oko 15 % filtriranog ma-
gnezija, u uzlaznom kraku Henleove petlje reapsorbira
se 70 % filtriranog magnezija, a 10 % u distalnom tubu-
lu. Oko 5 % filtriranog magnezija izlu¢i se urinom (9).
Zbog velike reapsorpcije natrija i vode u proksimal-
nom tubulu koncentracija magnezija u proksimalnom
tubulu se dvostruko poveca $to uzrokuje povecanje
kemijskog gradijenta i omogucava paracelularni tran-
sport magnezija (7,9,13). U uzlaznom kraku Henlejeve
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petlje, gdje se reapsorbira ve¢ina filtriranog magnezija,
najvazniju ulogu ima elektri¢ni gradijent koji nastaje
zbog aktivnosti elektrogenog Na*-K*-Cl* kotranspor-
tera (NKCC) koji zbog stvaranja pozitivnog naboja u
lumenu tubula potice paracelularnu difuziju magnezi-
ja (7,9,13). Furosemid, blokator NKCC kotranportera,
moze dovesti do hipomagnezemije (14). Magnezij se
u distalnom tubulu reapsorbira transcelularno, putem
TRPM6 ionskih kanala, a klju¢ni pokreta¢ difuzije u
ovom segmentu je negativni membranski potencijal
stanice tubula (7,9). Epidermalni ¢imbenik rasta (EGF)
potencira reapsorpciju magnezija djeluju¢i na TRPM6
kanal. Inhibitor EGF receptora kao §to je cetuksimab ta-
koder moze dovesti do hipomagnezemije (7,14). PTH,
kalcitonin i glukagon poti¢u reapsorpciju magnezija u
Henleovoj petlji i distalnom tubulu, a metaboli¢ka aci-
doza, kalipenija i deplecija fosfata ju smanjuju i time
poticu ekskreciju (9).

Procjena statusa magnezija

Ne postoji jedinstveni laboratorijski ili klini¢ki para-
metar za primjerenu procjenu statusa magnezija (15).
U Kklinickoj se praksi najc¢es¢e koristi koncentracija
ukupnog magnezija u serumu (15). Naime, razine ma-
gnezija u serumu dobro su puferirane prethodno nave-
denim regulacijskim mehanizmima koji koncentraciju
magnezija odrzavaju u strogom rasponu (3,15). Tek pri
znacajnom nedostatku ili preopterecenju magnezijem
dolazi i do znacajnijih promjena serumske koncentra-
cije (15). Uz to, moguce je da referentni raspon kon-
centracije magnezija u serumu koji iznosi 0,75 - 0,95
mmol/L, a postavljen je 1974., vise nije mjerodavan
prikaz populacije 21. stolje¢a. Naime, zbog promjena
nacina Zivota i prehrambenih navika dnevni unos ma-
gnezija hranom se smanjio u odnosu na vrijeme kada
je odreden referentni raspon (15). Jos jedan problem je
i ¢injenica da donje granice normalnog raspona kon-
centracije magnezija u serumu (0,75 - 0,85 mmol/L)
(15) mogu biti pracene teskim intracelularnim manj-
kom magnezija (12), a ova se pojava oznacava kao kro-
ni¢ni latentni manjak magnezija (3,12,15).

Ostale mogucnosti procjene statusa magnezija uklju-
¢uju mjerenje ionizirane koncentracije magnezija u
serumu, koncentracija magnezija u eritrocitima, pro-
cjena unosa magnezija hranom, te mjerenje koncen-
tracije magnezija u 24-satnom urinu (15). Iako je to
tesko provedivo u rutinskom lije¢ni¢kom radu, prepo-
ruca se kombiniranje vise pretraga za adekvatnu pro-
cjenu statusa magnezija (15).

Manjak magnezija

Hipomagnezemija je relativno cest poremecaj elektro-
lita u klinickoj praksi, no ¢esto prolazi nezamijec¢eno
bududi da se status magnezija relativno rijetko procje-
njuje (16). Cimbenici koji utje¢u na manjak magnezija
u tijelu prikazani su na sl. 2.
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SL. 2. Graficki prikaz ¢imbenika koji mogu dovesti do nedostatka magnezija

Kronicni latentni manjak magnezija

Kroni¢ni latentni manjak magnezija pojam je koji
se odnosi na supklinicki smanjene razine magnezija
unutar stanica i u kostima, dok je koncentracija ma-
gnezija u serumu odrzana unutar referentnog raspona
(11,16). Novija istrazivanja upucuju na to da ¢ak 10 do
30 % populacije pati od latentnog manjka magnezija
(16,19). Velika prevalencija najvjerojatnije je poslje-
dica promjena zivotnih i prehrambenih navika - po-
vecan unos rafinirane hrane siromasne magnezijem, a
kori$tenje pesticida u uzgoju te termicka obrada hrane
takoder smanjuju udio magnezija u hrani (6,12). Uz
to, manjak vitamina D te mnogi ¢esto koriteni lijeko-
vi mogu uzrokovati manjak magnezija; takvi lijekovi
Cesto kori$teni u klini¢koj praksi prikazani su u tablici
1 (4,14). Kroni¢ni latentni manjak magnezija povezu-
je se s razvojem brojnih kroni¢nih bolesti, a posebice
$ecerne bolesti (diabetes mellitus tipa I, DM2), meta-
boli¢kog sindroma te bolesti srca i krvnih Zila (20-23).

Tablica 1.
Prikaz odabranih lijekova koji dovode do manjka magnezija
i Cesto se prepisuju u lijecnickoj praksi

Skupina lijekova Primjeri iz skupine

Antiaritmici Amiodaron, sotalol, kvinidin

Antibiotici Azitromicin, amoksicilin, ciprofloksacin, trimetorpim —
sulfametoksazol

Diuretici Furosemid, klortalidon, klorotiazid, indapamid

Imunosupresivi Ciklosporini, takrolimus

Inhibitori protonske

pumpe (PP) Pantoprazol, esomeprazol

Kortikosteroidi Deksametazon, betametazon, flutikazon

Manifestna hipomagnezijemija

Manifestna hipomagnezijemija najcesce se javlja tek
kad koncentracija magnezija u serumu padne ispod
0,5 mmol/L (24). Simptomi uklju¢uju misi¢nu teta-
niju, tremor, konvulzije, misi¢nu slabost, nistagmus,
depresiju, delirij i psihozu. Uz to, hipomagnezijemija
moze uzrokovati i promjene u EKG-u koje ukljucuju
produljenje PR i QT intervala, inverziju T valova (24)
te poremecaje sréanog ritma, sinus tahikardiju, fibrila-
ciju atrija te ventrikularne aritmije; moguca je pojava
polimorfnih ventrikularnih tahikardija (torsades de
pointes) za koje je prva linija terapije magnezijev sulfat
(20,24).

Blaga hipomagnezijemija moze se lijeciti peroralnom
nadoknadom magnezija, a izraZenije hipomagnezi-
jemije lijece se intravenskim davanjem magnezijeva
klorida (MgCl,) uz pracenje serumskih koncentracija
magnezija (24). Intravenska primjena MgSO, za ovu
indikaciju nije preporucena - injekcije su bolne, a
sulfati mogu vezati kalcij u serumu i urinu te uzroko-
vati (ili pogorsati postoje¢u) hipokalcijemiju (24).

Hipermagnezijemija

Hipermagnezijemija je stanje u kojem je razina ma-
gnezija veca od 1,25 mmol/L i rijedak je elektrolit-
ski poremecaj u bolesnika s normalnom bubreznom
funkcijom (24,25). Osim zatajivanjem bubrezne funk-
cije moze biti uzrokovana unosom velikih koli¢ina
magnezija te stanjima koja uzrokuju nekrozu tkiva te
otpustanje magnezija u izvanstani¢nu tekucinu kao $to
su trauma, $ok, sepsa, opekline ili sr¢ani arest (24).

Cesti simptomi hipermagnezijemije su proljev i po-
vracanje (25). Kod izrazenijih hipermagnezijemija (>2
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mmol/L) moze do¢i i do vazodilatacije s refrakternom
hipotenzijom te do pojave neurologkih simptoma koji
ukljucuju oslabljene tetivne reflekse, misi¢nu slabost
s progresijom do zatajenja disanja te komu(24,26).
Mogu¢ je i razvoj paralitickog ileusa (24,26).
Kardiologki simptomi uklju¢uju pojavu paradoksne
bradikardije i razvoj malignih aritmija (25).

Lijeenje hipermagnezijemije uklju¢uje prestanak
unosa magnezija, administraciju laksativa (koji nisu
na bazi magnezija) ili klizmi te obilnu intravensku hi-
draciju. Hemodijaliza je u¢inkovita mjera, posebice u
bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti (24,27).

KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) uklju¢uje spektar pa-
tofizioloskih procesa koji su povezani s poremecajem
funkcije bubrega te s padom stupnja glomerularne fil-
tracije (GF) (27). Najées¢e bolesti koje dovode do ra-
zvoja KBB su dijabeticka nefropatija, glomerulonefri-
tis, hipertenzija, autosomno dominantna policisti¢na
bolest bubrega te cisti¢ne i tubulointersticijske nefro-
patije (27). Cimbenici rizika za razvoj KBB uklju¢uju
nisku porodajnu masu, pretilost u djetinjstvu, hiper-
tenziju, Secernu bolest, prethodno preboljelo akut-
no o$te¢enje bubrega, proteinuriju te abnormalnost
urotrakta (27). Prema procijenjenoj glomerularnoj
filtraciji (pGF), bolesnici s KBB mogu se podijeliti u
pet skupina, odnosno pet stadija. Bolesnici prve dvije
skupine, s pGF >60 mL/min/1,73 m? ve¢inom su bez
simptoma, a njihovo se prepoznavanje temelji na labo-
ratorijskoj dijagnostici (27,28). Napredovanjem bolesti
do treceg i Cetvrtog stadija, pGF >15 mL/min/1,73 m?
dolazi do ociglednih poremecaja drugih organskih su-
stava te nastanka simptoma anemije, gubitka apetita,
poremecaja homeostaze kalcija, fosfora te kalcitriola i
PTH (27). Peti stadij, pGF <15 mL/min/1,73 m? naziva
se i zavrsni stadij KBB (ZSKBB) - pojam koji oznacava
¢injenicu da bolesnik ne moze prezZivjeti bez nadomje-
snog bubreznog lije¢enja (NBL) koje uklju¢uje neki
oblik dijalize ili transplantaciju bubrega (27,28).

POREMECAJ] HOMEOSTAZE MAGNEZIJA U
KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

PATOGENETSKA VEZA MAGNEZIJA 1 KRONIC-
NE BUBREZNE BOLESTI

Bubreg zdravog ¢ovjeka ima veliku sposobnost izluci-
vanja magnezija, ¢ak 250 mmol tijekom jednog dana
(24,27). Hipermagnezijemija se zbog tog najcesce
javlja u kontekstu kroni¢ne bubrezne bolesti, no ¢ak
i u bolesnika u ZSKBB vec¢inom je blagog intenziteta
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(24,27,29). Patofizioloska povezanost povisenih kon-
centracija magnezija i kroni¢ne bubrezne bolesti vrlo
je kompleksna (29), a pojednostavljeno je prikazana
nasl. 3.

Magnezij je nuZan za aktivaciju i sintezu vitamina D

}-7 hiperfosfatemija

SL 3. Graficki pojednostavljeni prikaz slozenog medu-
djelovanja koncentracije magnezija i posljedica kronicne
bubrezne bolesti. Koncentracija magnezija prikazana je iz
perspektive hipermagnezemije. (Relativni doprinos ucinka je
varijabilan; ucinci su ovisni o dozi)

Poznato je da magnezij moze modulirati izrazenost
receptora osjetljivog na kalcij (engl. calcium sensitive
receptor, CaSR) te posljedi¢no uzrokovati hiperkal-
ciuriju, a istim mehanizmom dovodi i do smanjenja
koncentracije PTH; ovim ucincima magnezij moze
uzrokovati hipokalcemiju (27). Poticanjem redukcije
koncentracije PTH ostvaruje i svoje blagotvorne ucin-
ke: usporava kalcifikaciju krvnih Zila te bolest kostiju
koja nastaje zbog KBB (29). Pitanje ispravljanja blage
hipermagnezemije je kontroverzno zbog njezinih pro-
tektivnih uc¢inaka. No, Azem i sur. su u studiji objav-
ljenoj 2020. godine uo¢ili povec¢anu stopu smrtnosti u
bolesnika s hipermagnezemijom u 3. i 4. stadiju KBB
(30). Nije opazena razlika u godiSnjem padu razina
pGF u bolesnika s hipermagnezemijom u odnosu na
one s normalnim koncentracijama (30). Uz to su uo¢ili
kako i hipomagnezemija u serumu dovodi do poveca-
ne smrtnosti u odnosu na bolesnike s normomagne-
zemijom (30). Navedeni rezultati upucuju na vaznost
odrzavanja koncentracije magnezija unutar referen-
tnog raspona.

STATUS MAGNEZIJA U BOLESNIKA NA
DIJALIZI

Za odrzavanje Zivota bolesnika sa ZSKBB, a koji ne-
maju transplantirani bubreg, potrebno je bubreznu
funkciju nadomjestiti hemodijalizom ili peritonej-
skom dijalizom (31).
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Hemodijalizom se preko sintetske, polupropusne
membrane odstranjuju ioni, voda i toksini (31).

Peritonejska dijaliza je rjede koristena metoda dijalize
koja se moze provoditi od kuce (32), a polupropusnu
membranu ¢ini izrazito vaskulariziran sloj peritone-
ja, a intraperitonejskim davanjem hiperosmolarne
otopine glukoze stvara se transmembranski osmotski
i difuzijski gradijent kojim se olaksava prijenos tvari
(31). Srednje prezZivljenje bolesnika na peritonejskoj
dijalizi jednako je kao i u onih na hemodjijalizi, ali je
peritonejska pogodnija za bolesnike s manje pridruze-
nih bolesti i one koji su tek poceli s nadomjestanjem
bubrezne funkcije (32). Medutim, ograni¢enja koja se
javljaju kod ovakvog oblika dijalize ovise o dugovjec-
nosti peritonejske membrane i hipoalbuminemiji (32).

Dijalizibilnost magnezija

Dijalizom se iz seruma moze ukloniti dijalizibilni ma-
gnezij, tj. magnezij koji nije vezan za serumske protei-
ne, a to ukljucuje slobodni magnezij u ionskom obliku,
koji je ujedno i metabolicki aktivan oblik magnezija,
te magnezij u kompleksu s bikarbonatima, fosfatima i
citratima (5,33-35). Koncentracija dijalizibilnog ma-
gnezija moze varirati ovisno o koli¢ini albumina te
neproteinskih aniona na koje se magnezij moze ve-
zati, no najcesée iznosi oko 70 % ukupne serumske
koncentracije. Dva glavna ¢imbenika koja utje¢u na
difuziju magnezija tijekom dijalize su koncentracijski
gradijent duz dijalizne membrane i Gibbs-Donnanov
efekt — fenomen u kojem na transport iona utjece ne-
jednaka raspodjela proteina izmedu plazme i vode za
dijalizu (34). Odlucujuci ¢imbenik difuzije magnezi-
ja u hemodijalizi je koncentracijski gradijent izmedu
plazme i vode za dijalizu (34). Tijekom hemodijalize
dolazi do brze uspostave ravnoteze izmedu dijalizibil-
nog magnezija u krvi i magnezija u vodi. Zato treba
voditi ra¢una o nekoliko stvari pri odabiru koncentra-
cije magnezija (33) - koriStenjem vode bez magnezija
primijecena je velika ucestalost pojave hipomagnezi-
jemije, a pri nizim koncentracijama magnezija u vodi
za dijalizu ¢e$¢e dolazi do nastanka misi¢nih gréeva
i hipotenzije tijekom dijalize. Vi$e koncentracije ma-
gnezija u vodi za dijalizu izazivaju manje nuspojava,
iako je opisan slucaj svrbeza induciranog hipermagne-
zemijom koji se povukao nakon $to je koncentracija
magnezija u vodi spustena s 1 mmol/L na 0.2 mmol/L
(33,34). U hemodijalizi se najcesce koriste koncentra-
cije magnezija od 0,375, 0,5 ili 0,75 mmol/L (33).

Ultrafiltracija osmolita u peritonejskoj dijalizi pove-
¢ava se koriStenjem otopine s visim udjelom glukoze
(34) ¢ime se povecava i prelazak magnezija u dijalizat
(34). Do snizenja serumskih razina magnezija dolazi i
zbog upale i neuhranjenosti (33). Koncentracija ma-
gnezija u urinu bolesnika na peritonejskoj dijalizi veca

je nego u zdravih osoba, medutim, smatra se kako to
nije posljedica zaostale, odrzane bubrezne funkcije ve¢
smanjenog volumena urina u takvih osoba (33).

Poremecaji statusa magnezija u bolesnika na di-
jalizi

Bolesnicima koji se lije¢e hemodijalizom, a koji bubre-
zima mogu izluditi zanemarivo malo magnezija, nje-
gova razina u serumu odredena je unosom magnezija
na usta, intestinalnom apsorpcijom, te koncentraci-
jom magnezija u vodi za dijalizu (5). Odabirom odgo-
varajuce razine magnezija u vodi za dijalizu moguce je
odrzavati urednu serumsku koncentraciju magnezija
usprkos unosu hrane s malo magnezija (5,33).

Kroni¢na bubrezna bolest najvazniji je rizi¢ni ¢im-
benik za razvoj hipermagnezemije (33). Bolesnicina
dijalizi ¢eS¢e imaju vise razine magnezija nego zdra-
va populacija, a do toga najces¢e dolazi povisenjem
koncentracije magnezija u vodi za dijalizu (33). Po-
vecani oralni unos magnezija ne smatra se dovoljno
znacajnim za razvoj hipermagnezemije u bolesnika na
dijalizi (5), iako do povec¢anja moze do¢i uporabom
kelatora fosfata na bazi magnezija (5,33). Pokazano je
kako su u bolesnika na dijalizi poveéane koncentra-
cije ukupnog serumskog magnezija pracene sniZenim
ili ¢ak normalnim (5) koncentracijama ioniziranog
magnezija u serumu (5,33) zbog povecanog stvara-
nja kompleksa fosfata i drugih nakupljenih aniona s
magnezijem, ali vaznost toga jo$ je uvijek nepoznata
(5,33). Jedna od pretpostavki je da se povisenom ra-
zinom ukupnog serumskog magnezija nastoji odrzati
razina ioniziranog magnezija u normalnim rasponima

(5).

Hipomagnezemija u bolesnika na dijalizi moze se ra-
zviti zbog nedovoljne apsorpcije magnezija u jejunu-
mu, $to se djelomi¢no dogada i zbog nedostatka D
vitamina (5). Takoder, kori$tenje inhibitora protonske
pumpe (IPP) dovodi do hipomagnezemije inhibicijom
intestinalne apsorpcije magnezija (5,34). U hemodija-
liziranih bolesnika hipomagnezemija je povezana s
povecanim rizikom smrtnosti (18). Povezanost hipo-
magnezemije i peritonejske dijalize nije toliko istra-
zena (33). Cini se da je njezin nastanak kompleksniji
u usporedbi s hemodijalizom i povezuje se s pothra-
njenosti i hipoalbuminemijom, no patogenetski me-
hanizmi koji povezuju peritonejsku dijalizu i hipo-
magnezemiju nisu u potpunosti razjasnjeni (18,33).
Postoje studije koje upuc¢uju na to da je hipomagne-
zemija u bolesnika na peritonejskoj dijalizi neovisan
rizicni ¢imbenik za nastanak srcanozilnih bolesti, a
takva korelacija posebice je izrazena u Zena (18).
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U¢inak poremecaja statusa magnezija u bolesnika
na dijalizi na sr¢anozilni sustav

Sréanozilne bolesti zastupljene su deseterostruko
do dvadeseterostruko puta vise u bolesnika na dija-
lizi nego u opcoj populaciji (33). Iako jo$ ne postoji
direktna poveznica izmedu poremelene ravnoteze
magnezija i nastanka aritmija, pokazano je da ma-
gnezij ima sloZene ucinke na ione u miokardu (34).
Manjak magnezija dovodi po poremecaja rada Na'/
K*-ATPaze te posljedi¢no do sniZenja intracelularne
koncentracije kalija i depolarizacije stani¢ne mem-
brane $to povecava sklonost razvoju aritmija (20,34).
Dobar pretkazatelj razvoja sr¢anozilnih bolesti u op-
¢oj populaciji je debljina intima-medije u karotidnim
zilama (engl. carotid artery intima-media thickness,
cIMT) (33,34). U studiji provedenoj na 93 bolesnika
na hemodijalizi sniZena unutar- i izvanstani¢na kon-
centracija magnezija bila je povezana s povecanom
vrijednos¢u cIMT-a te povecanim sré¢anozZilnim rizi-
kom (33). Uz to, istrazivanja su pokazala kako se na-
domjestanjem magnezija vrijednosti cIMT-a snizavaju
(33,35). Snizena razina magnezija u bolesnika na di-
jalizi u korelaciji je i s drugim sr¢anozilnim rizi¢nim
¢imbenicima poput pulsa, tlaka, indeksa mase lijevog
ventrikula te vaskularnim i valvularnim kalcifikacija-
ma (5,33). Zbog ovog elektrolitskog disbalansa moze
do¢i do pojave iznenadne sr¢ane smrti, a u hemodi-
jaliziranih bolesnika iznenadna sr¢ana smrt uzrokuje
20 % smrti povezanih s hemodijalizom te je najveci
samostalni uzrok smrtnosti ove populacije (33).

Hipermagnezijemija takoder pokazuje negativne
ucinke na sr¢anozilni sustav (34). Teska hipermagne-
zemija (vrijednosti iznad 1,65-2 mmol/L) pokazuje
ucinke na provodni sustav srca u smislu bradiaritmija
i potpunog sr¢anog bloka. Osim toga zahvaca i neu-
romuskularni sustav izazivaju¢i gubitak dubokih te-
tivnih refleksa i slabost misi¢a (35). Medutim, blaza
hipermagnezemija bi dugoro¢no mogla dovesti do
zastitnih ucinaka na sré¢anozilni sustav zbog inhibicije
kalcifikacije zila (5,33). U hemodijaliziranih bolesnika
na usta primijenjen magnezijev karbonat kao kelator
fosfata usporava kalcificiranje arterija (34).

U¢inak magnezija na kostano tkivo u bolesnika na
dijalizi

Magnezij je esencijalni mineral u kostima (5). Kosti
reguliraju koncentraciju magnezija u serumu pufe-
riranjem - otpuStanjem i vezivanjem magnezija (5).
Hipermagnezemija u bolesnika na dijalizi povezana je
s osteomalacijom (34). Uoceno je da u bolesnika koji
razviju osteomalaciju, snizenjem koncentracije magne-
zija u vodi za dijalizu s 0,5 na 0,25 mmol/L, dolazi do
normalizacije koncentracije magnezija u serumu, te do
poboljsanja osteomalacije u razdoblju od jedne godine
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(33). U bolesnika na peritonejskoj dijalizi provedeno je
manje studija nego u hemodijaliziranih, no uoc¢eno je
postojanje negativne korelacije izmedu koncentracije
magnezija u serumu i PTH u tih bolesnika (33,34). Stu-
dijom iz 2018. godine kojom je ispitivana povezanost
izmedu prijeloma kuka i serumskih razina magnezija
u bolesnika na hemodijalizi u Japanu pokazano je da
nema dokaza da visoke serumske razine magnezija
dovode do povecane ucestalosti prijeloma (5). Stovise,
rizik od prijeloma linearno se smanjuje nakon $to kon-
centracija magnezija u serumu dosegne vrijednost od
1,65 mmol/L (5). Ova povezanost nije ovisila o PTH, ali
magnezij moze pokazivati pozitivan ucinak na kostani
metabolizam jer potiskuje aktivnost PTH osobito kod
niskih do normalnih vrijednosti kalcija (5). Stoga vjero-
jatno postoje drugi mehanizmi kojima magnezij utjece
na frakture, ali nisu jo$ dokazani (5). Eksperimentalne
su studije pokazale da magnezij direktno utjece na ko-
$tanu snagu i inhibira aktivnost osteoklasta (5).

Nadoknada magnezija u bolesnika na dijalizi

S obzirom da postoji mnogo razli¢itih ¢cimbenika koji
utjec¢u na razinu magnezija u serumu kod bolesnika na
dijalizi postavlja se pitanje potrebe za njegovom nado-
knadom u svrhu odrzavanja odgovarajuée koncentra-
cije te smanjivanja posljedica poremecene ravnoteze
(36). Treba naglasiti kako ne postoje studije koje bi
opravdale uvodenje nadoknade magnezija kao stan-
dardne terapije u lijecenju KBB (5,34). Dnevna potre-
ba za magnezijem u bolesnika na hemodijalizi niZa je
nego u zdravih te iznosi 200-300 mg (5). Ona je dostat-
na da se sprijeci hipermagnezemija, a ako se i javi naj-
CeSée je asimptomatska (5). Postoji nekoliko mogu¢-
nosti nadoknade magnezijem: jedna od moguénosti je
konzumacija hrane bogate magnezijem, no bolesnici
na dijalizi slabije apsorbiraju magnezij u usporedbi sa
zdravim pojedincima $to je najvjerojatnije posljedica
manjka vitamina D (5,35). Drugi nacin suplementacije
je koritenje preparata magnezijevih soli - karbonata ili
hidroksida. Uz to, mogu se prekinuti lijekovi koji blo-
kiraju apsorpciju magnezija. Naposljetku, magnezij se
moze odrzavati odgovaraju¢im odabirom njegove kon-
centracije u vodi za dijalizu - u bolesnika na peritonej-
skoj dijalizi ona iznosi 0,5 mmol/L (5).

STATUS MAGNEZIJA U BOLESNIKA S
TRANSPLANTIRANIM BUBREGOM

Transplantacija bubrega je terapija izbora u ZSKBB.
Bolesnici s transplantiranim bubregom imaju duzi
ocekivani zivotni vijek od bolesnika kojima se bubrez-
na funkcija nadomjesta dijalizom (27).

Hipomagnezijemija je ¢esta pojava u bolesnika s trans-
plantiranim bubregom. Izvjes¢a o prevalenciji variraju
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izmedu 5 i 40 % (36,37). SniZzene koncentracije ma-
gnezija u serumu uglavnom se mogu zabiljeziti ve¢ u
prvim posttransplantacijskim tjednima, a takvo stanje
moze zaostati i po nekoliko godina nakon zahvata(36).
Metaboli¢ka acidoza, inzulinska rezistencija, smanje-
na apsorpcija magnezija u crijevima te uzimanje diu-
retika uoceni su kao dodatni vazni ¢imbenici razvoja
hipomagnezemije (36). Pokazano je da profilakticko
davanje magnezija u posttransplantacijskom razdoblju
znacajno smanjuje rizik dugoro¢nih komplikacija po-
vezanih s hipomagnezemijom - ubrzani razvoj atero-
skleroze, dislipidemija, nastanak kroni¢nih fibroti¢nih
lezija bubrega, razvoj Se¢erne bolesti i sréanozilnih in-
cidenata (20,36,38).

Inhibitori kalcineurina

Povecana pojavnost hipomagnezemije u bolesnika s
transplantiranim bubregom posebice se pronalazi u
bolesnika koji su kao imunosupresivnu terapiju pri-
mali inhibitore kalcineurina (CNI). Naime, zamijece-
no je da CNI uzrokuju smanjenu izrazenost molekula
epidermalnog ¢imbenika rasta (EGF), te kationskih
kanala TRPM6 i TRPV5 u distalnom sabirnom tubu-
lu nefrona ¢ime se reapsorpcija magnezija smanjuje, a
odstranjivanje urinom posljedi¢no povecava (36,39).
Takrolimus i ciklosporin ne pokazuju bitne razlike u
tezini hipomagnezemije koju uzrokuju (36,37). U bo-
lesnika koji uzimaju CNI uocen je negativan odnos
izmedu razine GF te koncentracije magnezija u seru-
mu $to znacdi da je hipomagnezemija izrazenija u bole-
snika s visim GF (37). Uz navedeno, Holzmaher i sur.
su retrospektivnom analizom uo¢ili da su niske kon-
centracije magnezija u bolesnika s transplantiranim
bubregom kojima je ujedno dijagnosticirana i nefro-
toksi¢nost uzrokovana ciklosporinom A povezane s
kra¢im zivotnim vijekom presatka (40).

Novonastala $e¢erna bolest nakon transplantacije

Novonastala Secerna bolest nakon transplantacije
(New-Onset Diabetes Mellitus after Transplantation,
NODAT) razvija se u ¢ak 10 do 30 % bolesnika nakon
transplantacije bubrega. Etiopatogeneza NODAT-a
slozena je i jo$ uvijek nije potpuno razjasnjena. Stari-
ja zivotna dob, muski spol, visok indeks tjelesne mase
(BMI), akutno odbacivanje presatka te visoke doze ta-
krolimusa i hipomagnezemija neki su od prepoznatih
¢imbenika rizika za razvoj NODAT-a (36), dok je kao
jedan od vaznijih prediktivnih ¢imbenika za nastanak
ovog poremecaja uo¢ena upravo posttransplantacij-
ski sniZena razina magnezija u serumu (38). Smatra
se da hipomagnezemija pogoduje razvoju NODAT-a
ometajudi transmembranski prijenos te metabolizam
glukoze, smanjuje izlu¢ivanje inzulina iz gusteracde te
interferira sa signalnim putom inzulina u stanici (38),
no zastitni utjecaj terapijskog ispravljanja koncentra-

cije magnezija u serumu nije jednoznacno uocen (36).
Uz to, patofiziolo$ki mehanizam dijabetogenog ucin-
ka takrolimusa takoder se tumaci deplecijom magne-
zija (41). S druge strane, Secerna bolest tipa 2 dovodi
do povec¢anog bubreznog izlu¢ivanja magnezija te do
smanjene intestinalne apsorpcije ¢ime dovodi do de-
plecije magnezija (sl. 4)(38) te se time zacarani krug
zatvara.

povecano izlugivanje
magnezija bubrezima

apsorpcija
magnezija u crijgvu

4

niske razine j Stanj
magnezija inzulina

otezan transport
glukoze u stanicu

)
Secerna bolest tipa
]

porast inzulinske

ometanje rezistencije
S| ometar
[ alukoze |

SL. 4. Graficki prikaz patogenetske veze hipomagnezemije i
Secerne bolesti tipa II.

KOMPLIKACIJE MANJKA MAGNEZIJA U
KONTEKSTU KRONICNE BUBREZNE BOLESTI

Istrazivanja su pokazala da kroni¢ni bubrezni bole-
snici s nizim koncentracijama magnezija u serumu
imaju ve¢u stopu pomora u usporedbi s onima bez
hipomagnezemije (36). Magnezij je neophodan za
modulaciju sré¢anog ritma, a ukljucen je i u regulaciju
funkcije endotelnih stanica i tonusa krvnih zila te u
agregaciju trombocita zbog ¢ega njegov nedostatak
moze rezultirati ¢e$¢im i brzim nastupom sr¢ano-
zilnih bolesti (20,42). Hipomagnezijemija moze biti
poticajni ¢cimbenik za nastanak metabolickog sindro-
ma $to dodatno povecava vjerojatnost sréanozilnih
ostecenja (42).

Utjecaj dugorocnog manjka magnezija na kostano

tkivo

Kosti kao velika skladi$ta magnezija u tijelu jedna su
od najzahvacenijih tkiva pri kroni¢no snizenim kon-
centracijama tog minerala (43,44). Oko 30 % od ma-
gnezija u kostima nalazi se na povrsini same kosti i
koristi se za brzu regulaciju koncentracije magnezija
unutar i izvan stanice (43). Manjak magnezija rezulti-
ra smanjenjem funkcije osteoblasta, a uz to i poveca-
njem osteoklasti¢ne aktivnosti sto dovodi do redukcije
kostane mase (43). U istrazivanjima provedenim na
glodavcima koji su primali hranu sa snizenim koncen-
tracijama magnezija tijekom duljeg vremena razvila se
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osteopenija, a uocena je i povecana sklonost razvoju
osteoporoze te usporenje rasta u Zivotinja u razvoju
(43,44).

Hipomagnezijemija i bolesti srca i krvnih zila u
bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti

Sr¢anozilne bolesti, kao glavni uzrok smrti u svijetu
posljednjih godina, posljedica su brojnih $tetnih ¢im-
benika koji povecavaju rizik njihovog nastajanja (20).
Nekoliko je studija pokazalo da je kao jedan od takvih
¢imbenika prepoznata hipomagnezijemija. Naime,
uocena je povezanost izmedu niske koncentracije ma-
gnezija u serumu u sklopu ZSKBB i povecane smrt-
nosti od sr¢anozilnih bolesti, a koju su prouzrokovali
ubrzani razvoj ateroskleroze, koronarne bolesti srca,
aritmije i sr¢ani zastoj (20,36). Takoder, hipomagne-
zemija je prepoznata i kao vazan rizi¢ni ¢imbenik za
formiranje kalcifikacija stijenki krvnih zila jer je iz-
mjerena kod velikog dijela bolesnika s tom vrstom
vaskularnog poremecaja (36). Dvije su glavne teo-
rije kojima magnezij ometa kalcifikaciju krvnih Zila.
Jedna pretpostavlja da magnezij inhibira interakciju
kalcija i fosfata vezuci fosfat na sebe i time smanju-
je formiranje hidroksiapatita te njegovo taloZenje u
stijenkama arterija (42). Druga teorija uzima u obzir
sposobnost modulacije prokalcificiraju¢ih ¢imbenika
magnezijem (42). Uz to, magnezij smanjuje izlu¢ivanje
PTH stimulirajuci receptore osjetljive na kalcij (CaSR)
paratireoidne Zlijezde te time smanjuje proateroskle-
rotske uc¢inke PTH (42). Koronarne arterije posebno
su sklone kalcifikaciji u bolesnika kod kojih kroni¢na
bubrezna bolest izaziva visoku koncentraciju fosfata u
serumu (20). Niske koncentracije magnezija u serumu
povezane su s povecanim rizikom za razvoj metabo-
lickog sindroma te dislipidemije (visoki trigliceridi,
nizak HDL) vjerojatno zato $to magnezij povecava ak-
tivnost lipoprotein lipaze koja je zasluzna za pretvor-
bu triglicerida u HDL-kolesterol. DM2 jos$ je jedna u
nizu komplikacija niskih koncentracija magnezija do
koje dolazi zbog promjena u regulaciji metabolizma
glukoze u stanici te utjecaja magnezija na izlucivanje
inzulina u gusteraci putem interakcije s unutarstanic-
nom homeostazom kalcija (46). Metaboli¢ki sindrom
i DM2 dodatno pridonose razvoju koronarne bolesti
srca (20).

Podrazljivost sr¢anog misi¢a ovisi i o magneziju koji
regulira ionske kanale za kalij i kalcij te Na*/K*-ATPa-
zne crpke na stanicama provodnog i radnog sréanog
misi¢ja (20). Prirodni antagonisticki utjecaj magne-
zija na kalcij pri vezanju za troponin C i kalmodulin
uzrokuje otezanu aktivaciju mikrofilamenata i kon-
trakciju kardiomiocita, a to dovodi do produljenog
QT intervala koji je ¢esta pojava na EKG-u osoba s
niskim, ali i visokim koncentracijama magnezija u se-
rumu (20). Produljeni QT interval Cesto je okida¢ za
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razvoj fatalnih sr¢anih aritmija. Jedna od takvih ari-
tmija je torsades de pointes u ¢ijoj se terapiji kao prva
linija primjenjuje magnezijev sulfat ¢ak i kod pacijena-
ta s normalnom koncentracijom magnezija u serumu
(20). Profilakticko davanje magnezija u nekim istrazi-
vanjima pokazalo se u¢inkovito u smanjenju postin-
farktnih aritmija, a u drugim neefikasno pa se potreba
nadoknade u tu svrhu jo§ razmatra, no uoceno je da
se aritmije uzrokovane toksicnim dozama digitalisa
mogu u nekim slu¢ajevima uspje$no ponistiti dava-
njem magnezija (20).

Utjecaj nadoknade magnezija na sréani zastoj predmet
je brojnih istrazivanja i danas (20). LIMIT-2 istraziva-
nje pokazalo je 25 % smanjenja ranog zastoja lijevog
ventrikula kod bolesnika s akutnim infarktom mio-
karda koji su bili na intravenskoj terapiji magnezijem,
a kasnijom studijom MAGIC pokazano je da davanje
magnezija u bolesnika sa sr¢anim zastojem nema ni-
kakvog ucinka (46,47). Zbog razlicitih zaklju¢aka na-
domjesna terapija magnezijem ne preporuca se u bo-
lesnika sa zastojem srca (20).

ZAKLJUCAK

Procjena statusa magnezija u klinickom se radu ce-
sto zapostavlja (48). U ovom je radu izloZena vaznost
procjene statusa magnezija te posljedice poremecaja
ravnoteze ovog elektrolita, s posebnim naglaskom na
bolesnike na nadomjesnom bubreznom lijecenju.

U bolesnika s KBB cesto se javlja hipermagnezijemija
(24,27). Jos nije provedeno dovoljno istrazivanja koja
bi upucivala na jednozna¢nu povezanost izmedu po-
stupaka dijalize i razine magnezija. Medutim, utvrde-
no je da je za odrzavanje normalne koncentracije ma-
gnezija u serumu, najvaznije odabrati odgovarajucu
koncentraciju u vodi za dijalizu (5,33). Individualnim
pristupom svakom bolesniku moguce je izbjeci stanje
hipo- ili hipermagnezijemije, a samim time i njihove
posljedice na zdravlje bolesnika (33). Bolesnike s tran-
splantiranim bubregom naj¢e$ée prati hipomagnezi-
jemija, koja je posebice povezana s razvojem sré¢ano-
zilnih bolesti (36). No, nadoknada magnezija u ovoj
skupini nije dovoljno istrazena te nije dio standardnog
lije¢enja (11).

Odrzavanje i briga o homeostazi magnezija nadilazi
mjerenje koncentracije magnezija u serumu ve¢ uklju-
¢uje i razmiSljanje o intracelularnim i intraosealnim
zalihama ovog kationa (49). Svrhovitost korekcije sta-
tusa magnezija u ovih pacijenata nije dovoljno istraze-
na, a za definitivni dokaz nuzno je provoditi dvostru-
ko-slijepa nasumicna klinicka istrazivanja na vecem
broju ispitanika (50).
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Poremecaji statusa magnezija bili su i predmet istra-
zivanja hrvatskih znanstvenika. Ratkovi¢-Gusic i sur.
predstavili su pregled hipomagnezijemije 2003. godi-
ne (51), a Kes i sur. su opisali simptomatsku hipoma-
gnezijemiju koja je (uz hipokalcemiju i hipokalemiju)
uslijedila nakon terapije gentamicinom te pronasli po-
zitivnu povezanost izmedu kumulativne doze genta-
micina i gubitka magnezija bubregom (52).
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SUMMARY
MAGNESIUM HOMEOQOSTASIS DISORDER IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
M. RICOV, G. SALAI, V. SIGUR, A. SERIC, N. BASIC-JUKIC

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and
Transplantation, Zagreb University Hospital Centre, Zagreb, Croatia

Magnesium is an important intracellular cation that acts as a cofactor in over 600 biochemical reactions. Concentration
range of magnesium is strictly regulated by intestinal absorption, renal excretion and via cellular and bone buffering;
thus determining magnesium concentration in serum may not be sufficient to fully assess magnesium levels in the body.
Chronic kidney disease (CKD) progression leads to a decrease in glomerular filtration resulting in hypermagnesemia. The
aim of this article is to increase the awareness of magnesium homeostasis disorders in CKD and possible repercussions
of magnesium imbalance. Concentration of magnesium in dialysis fluid should be determined very carefully during
hemodialysis. Hypomagnesemia often occurs when dialysis fluid without magnesium is used, while using dialysis fluid
with higher magnesium concentrations has been reported to have less side effects. Patients on dialysis often have
hypermagnesemia, while hypomagnesemia is connected with lower absorption in jejunum. Connection between peritoneal
dialysis and hypomagnesemia is not fully investigated. Hypomagnesemia is common in patients with kidney transplant.
There are many mechanisms through which hypomagnesemia increases mortality rate in patients with CKD, including
increased rate of blood vessel calcification, pro-diabetic effects, increasing the risk of dyslipidemia and metabolic
syndrome. Furthermore, severe hypomagnesemia can cause fatal heart arrhythmias. A consensus regarding magnesium
supplementation in patients with CKD has not been reached, although some studies have shown that it might prevent long-
term complications and cardiovascular incidents.

Key words: magnesium, chronic kidney disease, dialysis, kidney transplantation
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