SVEIKATOS MOKSLAI/

HEALTH SCIENCES IN EASTERN EUROPE
ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online

2021, 31 tomas, Nr.4, p. 173-177

DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2021.150

APZVALGA / REVIEW 173

HIPOMAGNEZEMIJA: PRIEZASTYS, PATOFIZIOLOGIJA,
KLINIKA, DIAGNOSTIKA, GYDYMAS

Dovydas Melamed!, Edvardas Jukna?, Kamilé Grigaité®
"Vilniaus miesto klinikiné ligoniné, *Joniskio ligoniné,
3Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos akademija

RaktazodZiai: hipomagnezemija, patofiziologija, TRPM
6ir7.

Santrauka

Magnis yra ketvirtas pagal gausuma katijonas ir batinas
zmogaus elementas, kaip kofaktorius dalyvaujantis 600
fermenty reakcijose. Jo svarbus vaidmuo perduodant
signala, oksidacinj fosforilinima, glikolize, baltymy ir
DNR sintezg ir daugelj kity biologiniy procesy. Tyrimo
tikslas — apzvelgti naujausia hipomagnezemijos moksling
literatlira. Medziaga ir metodai: literattiros Saltiniy apz-
valga buvo vykdoma PubMed, Cohrane Library moksli-
niy duomeny bazése. Paieskai buvo naudojami raktiniai
zodziai, atrinkti aktualiausi straipsniai. Tyrimo rezultatai.
Apie 98 proc. viso kiino magnio kiekio yra minkstuo-
siuose audiniuose (38%) ir ypa¢ kauluose (60%). Mazas
magnio suvartojimas susijes su didesne mirtingumo ri-
zika ir didesniu $irdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy,
diabeto, insulto, vézio ir kauly luziy dazniu. Dazniau-
sios hipomagnezemijos priezastys biina antrinés, tokios
kaip badavimas, alkoholio vartojimas, viduriavimas, pan-
kreatitas. Sig liga gali sukelti jvairis vaistai, tokie kaip
kilpniai ar tiazidiniai diuretikai, protony siurblio inhi-
bitoriai, antibiotikai, chemoterapijoje naudojami medi-
kamentai. Epidemiologiniy tyrimy duomenimis, magnio
kiekis maisto produktuose yra mazesnis nei 30-50 proc.
rekomenduojamos paros normos (RDA). Sio elemento
absorbcija daugiausiai (apie 80-90 %) vyksta dél para-
celiulinés koncentracijos gradienty skirtumy pasyvios
pernaSos biidu tus¢iojoje ir storojoje zarnoje, o mazoji
dalis magnio transportuojama aktyvios pernasos budu
per magnj absorbuojancius kanalus melastatino recep-
torius (TRPM 6 ir 7) storojoje zarnoje. TRPM 7 yra is-
reiksti tarp audiniy, o TRPM 6 daugiausia pasiskirste
per visa zarnyno ilgj, distaliniy kanaléliy ilgj inkstuose,
plauciy ir séklidziy audiniuose. ISvados. Pradiniai ligos
simptomai gali bliti nespecifiniai, pasireiksti nuovargiu ir

mieguistumu. Sunkesniais atvejais sukeliamas drebulys,
méslungis, tetanija, epilepsija, parestezija, encefalopa-
tija, ataksija iki traukuliy ar neuropsichiatriniy sutrikimy,
jskaitant apatija, kliedes;j ir net koma. Hipomagnezemija
gali sumazinti Sirdies aritmijy slenkstj ir sukelti priesir-
dziy virpéjima, supraventrikuling tachikardijg ir skilveliy
virpéjima. Diagnostikai dazniausiai naudojamas labora-
torinis tyrimas yra magnio koncentracijos serume (MKS)
jonizuoto magnio koncentracijos serume ir 24 valandy
magnio ekskrecijos su §lapimu matavimas. Paprastai
lengva hipomagnezemijg galima gydyti peroraliniais
papildais, tuo tarpu intraveninis magnis vartojamas, jei
magnio koncentracija yra <0,5 mmol/l arba jei pacientui
pasireiskia reikSmingi simptomai.

Ivadas

Magnis yra ketvirtas pagal kiekj katijonas organizme,
biitinas zmogaus elementas, kaip kofaktorius dalyvaujantis
600 fermentiniy reakcijy. Jis yra svarbus perduodant signala,
oksidacinj fosforilinima, glikolize, baltymy ir DNR sinteze
ir daugel; kity biologiniy procesy. Didzioji dauguma (98%)
visame kiine esan¢io magnio kiekio (25 g arba 1000 mmol)
yra kauluose (60%) ir minkstuosiuose audiniuose (38%).
Tarplasteliniame skystyje yra tik nedidelé viso kiino magnio
dalis (1-2%), galinti sukelti atsitiktinj magnio trikumg. In vi-
tro duomenys ir keli intervenciniai klinikiniai tyrimai parodé,
kad magnio papildai gali turéti teigiamg poveikj pagerinti
endotelio funkcijg ar i§vengti kraujagysliy kalkéjimo [1,2].
Mazas magnio suvartojimas susijes su didesne mirtingumo
rizika ir didesniu $irdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy,
diabeto, insulto, vézio ir kauly laziy dazniu [3]. Magnio
triikumas pasireiskia net nesant auk$ciau iSvardyty ligy, nes
epidemiologiniai tyrimai Europoje, Siaurés Amerikoje ir
kitose Salyse rodo, jog magnio kiekis maisto produktuose yra
mazesnis nei 30-50 proc. rekomenduojamos paros normos
(RDA), 420 mg per para magnio vyrams ir 320 mg per parg
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moterims yra nepasickiama norma maiste dél valgomuyjy
augaly tresimo ir apdoroto maisto vartojimo [4].

Tyrimo tikslas — apZvelgti naujausig hipomagnezemijos
moksling literatiira.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros Saltiniy apzvalga buvo vykdoma PubMed,
Cohrane Library moksliniy duomeny bazése. Paieskai buvo
naudojami raktiniai Zodziai, atrinkti aktualiausi straipsniai.

Tyrimo rezultatai

Hipomagnezemijos prieZastys. Dazniausios hipoma-
gnezemijos priezastys biina antrinés: badavimas, gausus
alkoholio vartojimas, parenterinis pacienty maitinimas,
tmus viduriavimas, létinis viduriavimas (Krono liga, opi-
nis kolitas), alkany kauly sindromas (padidéjgs magnio pa-
sisavinimas atnaujinant kaulg po paratiroidektomijos, dél
kurio sumazéja magnio kiekis serume), iiminis pankreatitas,
skrandzio apylankos operacija, paveldimi inksty kanaléliy
sutrikimai (Gitelmano sindromas), Seiminé hipomagnezemija
su hiperkalciurija ir nefrokalcinoze, kitos retos genetinés
inksty ligos.

Hipomagnezemija gali sukelti vaistai: kilpiniai ir tiazidi-
niai diuretikai, protony siurblio inhibitoriai, aminoglikozi-
diniai antibiotikai, amfotericinas b, chemoterapijai taikomi
vaistai, tokie kaip cisplatina, ciklosporinas [5-8].

Gitelmano sindromas. Tai paveldimas inksto kanaléliy
nepakankamumas, kurj sukelia natrio chlorido kotransporte-
rio (NCCT) (dar vadinamo jautriu tiazidiniams diuretikams
kotransporteriu) defektas distaliniame inksto kanalélyje [9].
Jis dar Zinomas kaip Seiminé hipomagnezemija, kurig lydi
hipokalemija su hipokalciurija. Distalinis inksto kanalélis yra
atsakingas uz 5-10 proc. natrio reabsorbcijos inkstuose [10].
Dél sutrikusios NCCT funkcijos reabsorbuojama maziau
natrio, padidéjusi natrio koncentracija distaliniame kana-
lélyje skatina gausesnj kalio ir vandenilio iSsiskyrima [11].
SLCI12A3 geno mutacija atsakinga dél $io sindromo pasi-
reiskimo, kuris paveldimas autosominiu recesyviniu biidu.
Gitelmano sindromas yra ganétinai retas, kurio daznis yra
1 18 40 000 visame pasaulyje, nors atsitiktinai atrandama
lengvesniy $io sindromo formy, kurios gali likti nediagno-
zuotos [12].

Medikamentinés prieZastys. Kai kuriais atvejais ilga-
laikis PSI vartojimas gali biiti susij¢s su hipomagnezemija,
hipokalcemija ir hipoparatiroidizmu. Vartojant PPI, sunkus
magnio trikumas gali pasireiksti retais atvejais, ta¢iau pa-
cientus, kurie ilgg laikg vartoja PSI, reikia stebéti dél ma-
gnio trukumo, ypac sergancius cukriniu diabetu ir Sirdies
— kraujagysliy ligomis. Tokie PPI kaip omeprazolas, gali
sumazinti magnio absorbcija zarnyne, trukdydami pasyviai

(paraceliulinéms poroms) ir aktyviai (trumpalaikio recep-
toriaus galimo melastatino baltymo kanalams, TRPM6 ir
TRPM?7) absorbcijai. Buvo nustatyti jprasti geno TRPM6
pavieniai nukleotidy polimorfizmai, kurie, kaip manoma,
yra atsakingi uz hipomagnezemijos rizika PPI gydomiems
pacientams [13].

Tiazidiniai diuretikai blokuoja Na + -Cl— kotransporter]
(NCC) distaliniame inksto kanalélyje, slopinant magnio rea-
bsorbcija tiesiogiai ar netiesiogiai inhibuojant trumpalaikio
receptoriaus potencialo melastatino 6 arba 7 (TRPMG6 arba
TRPM?7) kanalus [14].Aminoglikozidy grupés antibiotikai
yra nefrotoksiski, pazeidziantys ir proksimalinj, ir distalinj
inksty kanalélius. Taikant ilgalaike terapija aminoglikozidais,
pazeidziant inksty distalinj kanalélj, daznai aptinkama hipo-
magnezemija, hipokalemija ir hipokalcemija [15].

Patofiziologija. Magnis yra antras pagal daznuma tar-
plastelinis katijonas, dalyvaujantis apie 300 biocheminiy
reakcijy, susijusiy su anaboliniais ir kataboliniais veiksmais
organizme, tokiais kaip glikolizé, baltymy bei lipidy apy-
kaita. Sis cheminis elementas, didindamas intralastelinio
adenozino trifosfato gamyba, veikia ir kaip kofaktorius vi-
sose reakcijose, susijusiose su energijos perdavimu [16]. Re-
komenduojama magnio paros suvartojimo norma moterims
yra 320 mg, o vyrams — 420 mg. Absorbcija daugiausia (apie
80 — 90 %) vyksta dél paraceliulinés koncentracijos gradienty
skirtumy pasyviosios pernasos biidu tusciojoje ir storojoje
zarnoje, o mazoji dalis magnio transportuojama aktyviosios
pernasos biidu per magnj absorbuojancius kanalus melastatino
receptorius (TRPM 6 ir 7) storojoje zarnoje [16,17]. TRPM 7
yra iSreiksti tarp audiniy, o TRPM 6 daugiausia pasiskirste per
visg zarnyno ilgj, distaliniy kanaléliy ilgj inkstuose, plauciy
ir seéklidziy audiniuose [18]. Kai organizme truksta magnio,
inkstai gali sumazinti §io cheminio elemento ekskrecija. Sj
procesa skatina skydliaukés hormony issiskyrimas, acidoze,
aldosteronas bei kalio ir fosforo trukumas. Be to, kalcitoninas,
gliukagonas ir parathormonas didina glomeruly filtrato rea-
bsorbcija. Tokiu budu palaikoma magnio homeostazé. Apie
20-30 procenty magnio organizme yra suristas su baltymais,
nuo 5 iki 15 proc. kompleksiskai sujungtas su organiniais
anijonais, tokiais kaip sulfatai, fosfatai, bikarbonatai ir citratai
arba laisvi jonizuoti katijonai (60 %). Pasiskirstymas priklauso
nuo plazmos pH, jony stiprumo ir baltymy ir (ar) organiniy
anijony kiekio [19]. Pacienty, turin¢iy hipomagnezemijos
simptomy, magnio koncentracija biina labai maza, todél jiems
dazna hipokalemija dél padidéjusio kalio issiskyrimo distali-
niuose nefrono kanaléliuose, hipokalcemija dél sumazéjusio
jautrumo parathormonui (PTH) bei sumazéjes PTH lygis [20].

Hipomagnezemijos klinika. Hipomagnezemijos kliniki-
niai simptomai priklauso nuo hipomagnezemijos laipsnio, at-
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siradimo pradzios ir kartu esanciy (ar nesanéiy) kity elektro-
lity sutrikimy, tokiy kaip hipokalcemija ir hipokalemija. Sios
ligos pradiniai simptomai gali biiti nespecifiniai, pasireiksti
nuovargiu ir mieguistumu. Sunkesniais atvejais sukeliami
neuroraumeniniai simptomai, mazinant nervy stimuliacijos
slenkstj. Gana specifinis simptomas yra vertikalusis nista-
gmas, kuris pasitaiko esant sunkioms hipomagnezeminéms
bikléms ar tiamino trikumui, nesant smegeny struktiirinio
pazeidimo [21]. Klinikinis pasireiskimas, dél kurio kreipia-
masi | medikus, apima neuroraumeninj jautruma, kuris gali
prasidéti drebuliu, méslungiu, tetanija, epilepsija, parestezija,
encefalopatija, ataksija iki traukuliy ar neuropsichiatriniy
sutrikimy, jskaitant apatija, kliedesj ir net koma. Kitos po-
tencialiai gyvybei pavojingos biiklés gali biiti susijusios su
hipokalcemija, hipokalemija ir pasireiksti priesirdziy ar skil-
veliy aritmijomis (torsades de pointes), padidéjusiu jautrumu
digoksino toksiskumui ir mirtimi [18,22]. Hipomagnezemija
gali sumazinti Sirdies aritmijy slenkstj ir sukelti priesirdziy
virp¢jima, supraventrikuling tachikardijg ir skilveliy virpé-
jima. Elektrokardiogramose (EKG) biina pailgéjes QT ir PR
intervalas, i$siplétes QRS kompleksas, auksti T danteliai ir
ST depresija [23].

Diagnostika. Diagnostikai dazniausiai naudojamas labo-
ratorinis tyrimas yra magnio koncentracijos serume (MKS)
nustatymas. Kiti klinikiniai laboratoriniai tyrimai yra joni-
zuoto magnio koncentracijos serume ir 24 valandy magnio
ekskrecijos su §lapimu matavimas. Tyrimai apima magnio
susilaikymo testa, magnio koncentracijos eritrocituose ir
audiniuose nustatymg [24]. Kadangi serume yra maZiau nei
1 proc. viso kiino magnio, MKS nekoreliuoja su viso kiino ir
intralgsteliniu Mg kiekiu. Zmonés, kuriy MKS yra normos ri-
bose, gali turéti bendro magnio kiekio trikuma, arba atvirks-
Ciai, kai MKS yra mazesnis nei norma, o organizme esantis
magnio kiekis normalus. Siuolaikinéje medicinoje MKS yra
labiausiai jmanomas ir standartinis blidas greitai jvertinti Sio
cheminio elemento kiekj. Magnio koncentracija serume gali
biti didesné vegetarams ir veganams, po iStvermeés pratimy
ar tre€iajj néStumo trimestra [8]. Magnio normos ribos se-
rume nustatytos remiantis NHANES I (angl. National Health
and Nutrition Examination Survey) tyrimu, kuriame tirta
15000 pacienty nuo 18 iki 74 mety. Sis tyrimas parodé, jog
Mg koncentracijos serume lygis svyruoja tarp 0,75 mmol/l
iki 0,95 mmol/l. Kitas metodas atskirti, ar Mg paSalinamas
per inkstus, ar per virskinimo traktg, yra 24 valandy magnio
ekskrecijos su §lapimu testas. Pacientams, kuriy inksty funk-
cija normali, 24 valandas trunkantis 10-30 mg magnio issis-
kyrimas rodo $io mikroelemento $alinima per inkstus. Testas
yra sudétingas, nes reikalingas patikimas méginys [25].

Hipomagnezemijos gydymas. Pagrindinis hipomagneze-
mijy koregavimo metodas yra magnio koncentracijos atkiiri-

mas geriamuoju arba intraveniniu magniu. Didinant magnio
koncentracija normos ribose, daznai malSinami tokie simp-
tomai kaip traukuliai ir antriné hipokalcemija. Hipomagne-
zemijos korekcija geriamaisiais magnio preparatais sunkiai
reguliuojama dél Salutinio poveikio, tokio kaip viduriavimas
ir kiti vir§kinimo sutrikimai, bloginantys magnio jsisavinima.
Siuo metu rinkoje yra daug skirtingy magnio preparaty risiy,
kuriy biologinis jsisavinimas skirtingas. Pavyzdziui, magnio
oksidas geriausiai jsisavinamas preparatas paciento kraujyje
[26,27]. Lengva hipomagnezemija paprasatai galima gydyti
peroraliniais papildais. Intraveninis magnis vartojamas, jei
magnio koncentracija yra <0,5 mmol/l arba jei pacientui
pasireiskia reikSmingi simptomai. Pacientams, kuriems pa-
sireiskia lengvo ar vidutinio sunkumo hipomagnezemija,
taikoma ,,nykscio taisyklé* (neformali rekomendacija), kuri
teigia, jog empiriskai vartojant 1 g intraveninio magnio, jo
koncentracija serume padidés 0,15 mEq/l per 18-30 h [28].
Antrinés hipomagnezemijos priezastys koreguojamos gydant
pagrinding liga.

ISvados

1. Magnis yra svarbus mikroelementas, dalyvaujantis
daugelyje zmogaus organizmo reakcijy. Per maza jo kon-
centracija gali sutrikdyti organizmo funkcijas, sukelti Gimias
Sirdies ir kraujagysliy ligas. Hipomagnezemija gali sukelti
daugelis priezas¢iy, dominuojant antrinéms, tokioms kaip
viduriavimas, vir§kinimo organy uzdegiminés ligos, alko-
holio vartojimas.

2. Retesnés pirminés hipomagnezemijos priezastys, ku-
rias dazniausiai sukelia jgimtos inksty ir elektrolity apytakos
ligos. Nuolatinis vaisty vartojimas, tokiy kaip PPI, tiazidi-
niai diuretikai, amfotericinas yra dazni hipomagnezemijos
sukéléjai. Absorbeija daugiausia (apie 80-90%) vyksta dél
paraceliulinés koncentracijos gradienty skirtumy pasyvio-
sios pernasos biidu tuséiojoje ir storojoje zarnoje. I pradziy
hipomagnezemijos simptomai nebiina specifiniai, taciau
esant rySkiam Mg triikumui, pasireiskia drebuliu, méslungiu,
tetanija, epilepsija, parestezija, encefalopatija, ataksija iki
traukuliy ar neuropsichiatriniy sutrikimy, jskaitant apatija,
kliedes;j ir net koma.

3. Kitos potencialiai gyvybei pavojingos biiklés yra prie-
Sirdziy ar skilveliy aritmijos (torsades de pointes), padidéjes
jautrumas digoksino toksiskumui ir galiausiai mirtis. Dia-
gnostikai dazniausiai naudojamas laboratorinis tyrimas yra
magnio koncentracijos serume (MKS) nustatymas.

4. Kiti klinikiniai laboratoriniai tyrimai yra jonizuoto
magnio koncentracijos serume ir 24 valandy magnio ekskre-
cijos su Slapimu matavimas, tac¢iau rutiniSkai neatlickami.
Pagrindinis hipomagnezemijos gydymo metodas iSlieka ge-
riamieji arba intraveniniai magnio preparatai.
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5. Magnio skyrimo biidas priklauso nuo magnio koncen-
tracijos kraujyje bei simptomy pasireiskimo. Svarbu gydyti
pagrindines zmogaus organizmo patologijas, kurios sukelia
hipomagnezemija. Si apzvalga parodo, jog magnio apykaita
yra pakankamai reik§minga zmogaus organizmui.
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HYPOMAGNESEMIA:
CAUSES, PATHOPHYSIOLOGY, CLINIC,
DIAGNOSTICS AND TREATMENT
D. Melamed, E. Jukna, K. Grigaité

Keywords: hypomagnesaemia, pathophysiology, TRPM 6
and 7.

Summary

Aim: to review the latest scientific literature of hypomagne-
saemia.

Methods: A review of literature sources from PubMed, Coh-
rane library scientific databases. Certain keywords were used for
the search, the most relevant articles were selected.

Magnesium is the fourth most abundant cation and an essential
human element which is involved as a cofactor in the reactions of
600 enzymes. It plays an important role in signal transduction, oxi-
dative phosphorylation, glycolysis, protein and DNA synthesis, and

many other biological processes. About 98% of total body magne-
sium is found in soft tissues (38%), especially bones (60%). Low
magnesium intake is associated with a higher risk of mortality and
a higher possibility of cardiovascular events, diabetes, stroke, can-
cer, and fractures. The most common causes of hypomagnesaemia
are secondary such as starvation, alcohol consumption, diarrhea,
pancreatitis. This disease can also be caused by various medications
such as loop or thiazide diuretics, proton pump inhibitors, antibio-
tics, chemotherapy. Epidemiological studies have shown that food
have less magnesium than 30-50% of the recommended daily al-
lowance (RDA). Absorption of this element is mainly (about 80-
90%) due to differences in paracellular concentration gradients by
passive transport in the jejunum and large intestine. Small amount
of magnesium is transported by active transport through magne-
sium-absorbing channels to melastatin receptors (TRPM 6 and 7)
in the large intestine. TRPM 7 is expressed among tissues, while
TRPM 6 is mainly distributed throughout the intestines, the length
of the distal tubules in the kidney, lung, and testicular tissues. The
initial symptoms of this disease may be nonspecific and include
fatigue and drowsiness. In more severe cases, tremors, cramps, te-
tany, epilepsy, paresthesia, encephalopathy, ataxia to seizures, or
neuropsychiatric disorders, including apathy, delirium, and even
coma may occur. Hypomagnesaemia may lower the threshold for
cardiac arrhythmias and cause atrial fibrillation, supraventricular
tachycardia, and ventricular fibrillation. The most commonly used
laboratory test is the determination of serum magnesium (MEC).
Other clinical laboratory tests include measurement of serum ioni-
zed magnesium levels and 24-hour urinary magnesium excretion.
Mild hypomagnesaemia can usually be treated with oral supple-
ments, while intravenous magnesium is used if the magnesium
concentration is <0.5 mmol / 1 or if the patient develops signifi-
cant symptoms.
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