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Ozet

insan viicudunda birgok enzimin kofaktdrii olan magnezyum, enerji metabolizmasi, DNA transkripsiyonu,
protein sentezi gibi major hiicresel olaylara katilir. Magnezyum homeastazinda barsaklar, kemik ve bébrekler
rol alir. Diyetle alinan magnezyumun, yaklasik %30-50’ si barsaklardan emilir. Emilim baslica distal ince barsak
ve kolonda olur. Bébreklerden filtre olan magnezyumun da, %95’i geri reabsorbe olur. Magnezyumun %10-
25 pasif paraselliler transport ile proksimal tubllden reabsorbe olurken %70Q’i henlenin gikan kolunda limen
pozitif voltaja bagl ve parasellller olarak gergeklesir. Vicutta en blylik magnezyum deposu kemik doku ise,
hipomagnezemi durumunda osteoklastik aktiviteyi arttirararak magnezyum dengesini strdiirmeye calisir. Kalitsal
hipomagnezemi, primer ya da sekonder olarak renal magnezyum kaybina neden olan genetik hastaliklardan
olusur. Bu hastaliklar magnezyum emilimimin yapildigi anatomik bdlgeye goére iki grupta degerlendirilebilir.
Henle kulbu kalin ¢ikan kolunda magnezyum emilimi bozuklugu sonucu familyal hipomagnezemik, hiperkalsiuri,
nefrokalsinozis ve Bartter Sendromu gelisir. Distal kivriml tiblilde magnezyum emilim bozuklugu sonucunda
ise, sekonder hipokalsemi ile birlikte hipomagnezemi, izole otozomal resesif hipomagnezemi, izole otozomal
dominant hipomagnezemi, Gitelman Sendromu, HNF 1 Nefropatisi, East/Se Same Sendromu bulgulari olusur.
Bu yazida hipomagnezemi ile seyreden kalitsal hastaliklarin, tanisi, klinik bulgulari ve tedavisi hakkinda bilgi
verildi.
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Abstract

Magnesium, a cofactor of many enzymes in human body, is involved in major cellular events such as energy
metabolism, DNA transcription and protein synthesis. Abnormal levels of magnesium affect many organs in our
body and can result in fatal complications. Therefore regulation of plasma magnesium concentration is vital.
Plasma magnesium concentration can vary between 1.7 and 2.3 mg/dl. Magnesium homeostasis is regulated
with bones, kidneys and bowels. 30-50% of dietary magnesium is absorbed from intestines. It is mainly absorbed
in distal small intestine and colon. 95% of magnesium filtered by the kidneys is reabsorbed. 10-25% of filtered
magnesium is reabsorbed from proximal tubules via passive paracellular transport. 70% of it is reabsorbed from
the loop of henle via paracellular transport by means of positive voltage in lumen. The main storage of magnesium
in the body is the bone tissue. In case of hypomagnesemia, osteoclastic activity rises in order to maintain normal
magnesium levels. Hereditary hypomagnesemia is consisted of genetic diseases causing primary or secondary
renal magnesium losses. These diseases can be evaluated in two groups according to the place of magnesium
absorption. Familial hypomagnesemic, hypercalciuria, and nephrocalcinosis and Bartter Syndrome develop as
a result of the malabsorption of magnesium in the thick ascending limb of Henle’s loop. Hypomagnesemia
with secondary hypocalcemia, isolated autosomal recessive hypomagnesemia, isolated autosomal dominant
hypomagnesemia, Gitelman syndrome, HNF nephropathy, East/ Se Same Syndrome findings occur as a result
of malabsorption of magnesium in distal convoluted tubule. This article provides information for the diagnosis,
clinical findings and the treatment of inherited diseases characterized by hypomagnesemia.
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Giris

insan viicudunda bircok enzimin kofaktori
olan magnezyum, enerji metabolizmasi, DNA
transkripsiyonu, protein sentezi gibi major
hicresel olaylara katilir. Kemik olusumu,
kas kontraksiyonu, néromuskuler stabilitenin
saglanmasinda da magnezyumun Onemli yeri
vardir. Total vicut magnezyumunun %60’
kemiklerde, geriye kalan%40’1 ise hicre igi
alandadir. Hicre igcindeki magnezyumun %20
-30’u hicre ici alan ile hicre disl sivi arasinda
degisebilir, geriye kalan ise proteinlere baglidir.
Total serum magnezyumunun %30’u proteinlere
bagh, %55'i iyonize, %15'i kompleks yapidadir
[1]. Plazma magnezyum konsantrasyonu 1,7-2,3
mg/dl arasindadir [2]. Magnezyum seviyesinin
anormallikleri, insan  vicudundaki  birgok
organi etkileyerek, olumcul komplikasyonlarla
sonuclanabilir. Bu nedenle plazma magnezyum
konsantrasyonunun dizenlenmesi hayati 6nem
tasir. Son yillarda, magnezyum metabolizmasi
hakkindaki bilgilerde artis, magnezyumun
kalitsal hastaliklariyla ilgili gelismeleri de daha
iyi anlamamiza imkan saglamistir.

Magnezyum homestazinin diizenlenmesinde,
barsaklar, kemik ve bobrekler rol almaktadir [3].
Diyetle alinan magnezyumun, yaklasik %30-
50’si barsaklardan emilir. Magnezyum alimi
azalirsa bu oran %80’e kadar c¢ikabilmektedir.
Emilim baslica distal ince barsak ve kolonda
olur. Magnezyumun barsaktaki absorbsiyonu igin
baslica 2 yol tanimlanmistir.

1- Paraselliler yol; magnezyum emilimin
%80-90’'u, ylksek Iiminal magnezyum
konsantrasyonu etkisiyle epitel hicreleri
arasindaki kiclk bosluklardan pasif yolla
gerceklesir.

2- Transellller yol; epitel hiicre iginden aktif
transport ile magnezyum kana gecer.
Transient  reseptdr potansiyel  kanal
melastatin Uyesi 6 ve 7 (TRPM6,TRPM7)
magnezyumun transelliler emilimimde rol
oynar.

Barsaktan magnezyum emilimi; diyetsel
magnezyum alimi, kolonda TRPM6
ekspresyonu, elektrokimyasal gradient farki ve
buna bagh paraselliler magnezyum transport
degisiklikleri ve 1,25(0OH)D3 ile diizenlenir [4,5].

Vicutta en biyldk magnezyum deposu
kemiktir.  Kemik iskeletin  dansitesi ve
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glicinl, depolanan magnezyum  belirler.
Hipomagnezemi durumunda osteoklast
aktivitesi artar, osteoblast aktivite azalir ve
kemikten magnezyum rezorbsiyonu olugarak
osteoporoz gelisir [6]. Kas fibrillerinde depolanan
magnezyum ise, kalsiyumu antagonize eder ve
kas kontraksiyonlarini diizenler [7].

Glomerilden bir ginde yaklasik 2400 mg
magnezyum filtre olur, bunun %90-95'i geri
emilir, kalani idrarla atir. Idrar magnezyum
atihmi (FEMg) %2’den fazla olmasi bobrekten
asin magnezyum kaybini  gdstermektedir.
FEMg=UMg/(0.7XPMg)/UKr/PKrx100
formdline go6re hesaplanir. Total plazma
magnezyumunun %70’i ultrafiltrata gecebildigi
icin 0,7 ile carpiimaktadir.

Magnezyumun %10-25 pasif paraselliler
transport ile proksimal tubtlden, %70Q’i henlenin
ctkan kolunda limen pozitif voltaja bagl ve
parasellilerolarak, %10 u distal kivrimli tibulden
aktif transellller yol ile geri emilmektedir [8].
Proksimal tubllde, Na-K-ATP’az ile 3 Na* iyonu
hicre disina gikarken, 2 K* hicre igine girer ve
negatif bir elektropotansiyel gui¢ olusur. Bunun
sonucunda, magnezyumun paraselluler transferi
gerceklesir. Henle kulbunda ise, filtre edilen
Na* ve CI- iyonlari, apikal membranda bulunan
Na-K-2Cl kotransportu ile hicre igine girer.
Na* ve CI- emiliminin devam etmesi icin, hicre
icine giren K* ROMK (renal outer medullary
K kanal) kanallar ile limene geri doner.
K¥un bu hareketi lumeni, elektriksel olarak
pozitif hale getirir. Limende olusan bu pozitif
elektriksel gi¢, sodyum, magnezyum, kalsiyum
gibi katyonlarin, hucreler arasi siki baglanti
bolgelerinden, pasif geri emilimi icin uygun
ortam saglar. Normal membran polaritesinin
devaminda 6nemli olan bu hicreler arasi siki
baglantilar, iglerinde bulundurduklari claudin
denilen membran proteinleri sayesinde, su ve
solUtlerin parasellller gegisini dizenlemektedir.
Distal tlbilde magnezyumun emilimi ise,
TRPM6 Mg kanali gerceklesmektedir [9].

Ekstrasellller sivinin azalmasi, hipokalsemi,
metabolik alkaloz, paratiroid hormon,
magnezyumun  tubiler reabsorbsiyonunun
arttirirken, ekstraselltler sivi hacminin artmasi,
hipermagnezemi, hipofosfatemi, hiperkalsemi,
loop ditretikler, aminoglikozid gibi antibiyotikler,
sisplatin ve siklosporin magnezyumun tubuler
reabsorbsiyonunu azaltir [10].
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Hipomagnezeminin klinik bulgulari genellikle
non spesifiktir. ilk belirtiler karin agrisi, bulanti
kusma, letarji olabilir. Norolojik bulgular,
hipokalsemi bulgularina benzer. Hiperrefleksi,
karpopedal  spazm, tetani,  konvizyon,
Chvostek’s ve Trousseau’s bulgulari gorulebilir.
Elektrokardiyografide ise, QRS’de genisleme,
QT araliginin uzamasi, T dalgalarinda sivrilesme
izlenebilir. Direncli hipokalsemi ve hipokalemide
magnezyum  eksikliginin  bulgularidir  ve
hipomagnezemi tedavi edilmeden bagka
tedavilere yanit vermezler [11].

MAGNEZYUM TASIYICILARI VE GENETIK
HASTALIKLARI

Magnezyum emilimimin yapildi§i anatomik
bdlgeye gobre iki grupta degerlendirilebilir. Bu
hastaliklar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

1-Henle Kulbu Kalin Cikan Kolunda
Magnezyum Emilimi Bozuklugu
1a-Ailevi hipomagnezemik, hiperkalsiuri,

nefrokalsinozis
1b-Bartter Sendromu

1a-Ailevi Hipomagnezemik, Hiperkalsiiiri,
Nefrokalsinozis

Ailevi hipomagnezemi, hiperkalsilri ve
nefrokalsinoz;  hipomagnezemi, hiperkalsilri
ve nefrokalsinozisin eslik ettigi otozomal resesif
gecisli genetik bir hastaliktir. Claudin 16 ve
19 mutasyonlarindan kaynaklanir. Claudin 19
ayni zamanda retina epitelinden de ekspresse
edilidgi icin Claudin 19 mutasyonlarina goz
bulgularida eslik eder [12].

Henle kulbunda magnezyum transportu
elektrokimyasal iyon gradyenti ve transmembran
voltaj bagimli olup, Claudin 16 ve 19 tarafindan
diuzenlenmektedir. Claudin 16, katyon
gecirgenligini artinrken, Claudin 19, anyon
gecirgenligini azaltir. Claudin 16 mutasyonunda
katyon segiciligi kaybolur, limen pozitifligi azalr
ve magnezyum reabsorbsiyonu azalir [13,14].

Hastalar  tekrarlayan idrar  yolu
enfeksiyonu, politri, polidipsi ve blylime
geriligi sikayetiyle bagvurabilirler. Nefrolityazis,
konviizyon, kas kramplari ve karin agrisi nadir
basvuru sikayetleridir. Hastalarin ¢ogunda
son dénem bobrek yetmezligi(SDBY) gelisir.
Hiperkalsitiri ve nefrokalsinoz  derecesi,
mutasyon tipi, cinsiyet ve etnik farklilklar SDBY

gelisimini belirlemede énemlidir.

Tedavi semptomatiktir. Magnezyum destedi,
hiperkalsiiri ve nefrokalsinozu azaltmak
icin potasyum sitrat ve tiyazid diuretikleri,
sivi aliminin artirllip tuz alimini azaltiimasi
Onerilmektedir.

1b-Bartter Sendromu

Bartter Sendromu, henlenin c¢ikan kalin
kolunda tuz emiliminin bozuldugu, hipokalemik
metabolik alkaloz, yiksek renin ve aldosteron
dizeyi, normalkanbasinciile seyreden otozamal
resesif gegisli bir rahatsizliktir NKCC2, ROMK,
CLC-Kb, CaSR, CLC-Kb aktivitesini dizenleyen
Barttin proteini gibi birkag farkli gende mutasyon
tanimlanmisgtir.

Bartter Sendromundaki hipomagnezeminin
nedeni, limendeki pozitif transepitelyal voltaj
bozukluguna bagdli, paraselliler magnezyum
emilimin bozulmasidir [15]. Distal kivrimli
tubllde kompansatris mekanizma ile
magnezyum reabsobsiyonu artmasina ragmen
hipomagnezemi gelisimi 6nlenemez.

2-Distal Kivrimli Tiibillde Magnezyum Emilim
Bozuklugu

2a-ikincilHipokalsemiile Birlikte Hipomagnezemi
2b- izole Otozomal Resesif Hipomagnezemi
2c- izole Otozomal Dominant Hipomagnezemi
2d- Gitelman Sendromu

2e-HNF 1B Nefropatisi

2f- EAST/Se SAME Sendromu

2a-ikincil Hipokalsemi ile Birlikte
Hipomagnezemi

Hipomagnezemiye sekonder hipokalsemi
(OMIM  602014) vyenidogan doneminde
disiik serum magnezyum ve kalsiyum
diizeyinden kaynaklanan, tetani, ,kas

spazmlari ve ndbet gibi norolojik semptomlari
iceren nadir goriilen otozomal resesif gegcisli
bir hastaliktir. Transient receptor potential
melastatin 6(TRPM6) genindeki mutasyonlara
bagh gelisir. TRPM6, baslica intestinal apikal
membranda ve daha az oranda bdébrek distal
toplayici kanallarindan ekspresse edilmektedir.
Primer defekt magnezyumun gastrointestinal
sistemden emilim bozuklugudur [16].
Magnezyum yUkleme testinde sonra renal
magnezyum kaybinin gdsterilmesi ile renal
kayiplarin da hastaligin gelisiminde rol oynadigi
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gosterilmistir.  Hipokalsemi ve hipoparatroidi
gelisiminde, hipomagnezemiye bagh PTH
yetersiz salinim ve sekresyonu etkili olabilecegi
dusunulmektedir. Magnezyum tedavisi
konvizyonlari diizeltir ve kalsiyum replasmani
yapllmadan normokalsemi saglanir. Tani
koymada gecikmenin kalici nérolojik defisite yol
acmasl nedeniyle bu hastalikta erken tani ve
tedavi prognoz agisindan 6nemlidir.

2b-izole Otozomal Resesif Hipomagnezemi

Hipomagnezemi, ilmh mental reterdasyon,
epileptik noébetler ile karekterize izole renal
hipomagnezemi, epidermal growth factor (EGF)
genindeki mutasyonlar ile iligkili bulunmustur
[17]. Cesitli dokulardan salgilanmakla birlikte
primer olarak distal kivrimli tlibilin bazolateral
zarindan ekspresse olan EGF, TRPM6
aktivitesini artirarak renal magnezyum emilimini
dizenlemektedir [18]. EGF deki mutasyonlar
sonucunda, TRPM6 aktivitesini azaltarak, distal
tubllden magnezyum emiliminin azalmasina
neden olmaktadir.

2c-Gitelman Sendromu

Gitelman  Sendromu; hipokalemi ve
metabolik alkalozun eslik ettigi, hipokalsuri,
hipomagnezemi ile giden, otozomal resesif
gegis gosteren bir hastaliktir. Bobrekte distal
kivrimh tibdlde bulunan tiyazid duyarli Na/Cl
kotransporterini kodlayan SCL12A3 genindeki
mutasyon sonucu gelismektedir [19,20].
Mutasyon sonucu Na/Cl kotransporter sistemi
inaktive olur. Bu durum Na* ve Clkaybina yol
agar. Hipovolemi sonucu renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi aktive olarak kortikal toplayici
kanallarda Na* yliktinii artirir. Ayni zamanda K*
ve H- atilimini artirarak hipokalemi ve metabolik
alkaloza neden olur. Proksimal tubulde pasif
kalsiyum reabsorbsiyonun azalmasi ve distal
tubulde azalan TRPMG6 ekspresyonu hipokalsitri
gelisimine katki saglar. Hastalar ge¢ ¢cocukluk ve
addlason donemde kas giigsuzliigii ve tetani
bulgulariyla bagvurular. Tedavi semptomatiktir.

2d-izole Otozomal Dominant Hipomagnezemi

Distal toplayici kanalda magnezyum
reabsorbsiyonu etkileyen KCNA1,CNNM2 ve
FXYD2 genlerinde mutasyon sonucu gelisen
kalitsal bir hastaliktir.

Kv1.1K*
KCNA1 gen

kanalini kodlayan gen olan
mutasyonu olan hastalarda
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hipomagnezemi, kas  kramplari, tetani,
tremor ve kas zayifligi ve epizodik ataksi ile
giden sendrom tanimlanmigtir. Kv1.1, voltaj
bagimlh potasyum kanalidir, bébrekte distal
kivrimli tibdllerin luminal zarinda bulunur. Bu
hicrelerde magnezyumun, TRPM6 araciligi ile
emilimini yonlendirecek olan membran voltajinin
olusumunu saglar [21]. Kv1. K* kanali, hicre igi
magnezyum ile bloke olur ve bdylece hicre igi
magnezyum agsiri yuklenmesi dnlenir [22].

CNNMZ2 geni bodbregin distal tiibdil ve toplayici
kanallari ile beyin dokusundan ekspresse edilen
transmembran proteini olan CNNM2 ve Cyclin
M2 yi kodlar [23]. Bu gende olugan mutasyonlar
sonucunda hipomagnezemi disinda diger
serum elektrolitleri normaldir. Klinik bulgular
ve baslangi¢ yasi adelosan dénemindeki bas
agrisi, vertigo, kas gug¢siuzligunden; erken
cocukluk déneminde gorilen nébetlere kadar
cesitlilik gosterebilir.

FXYD2 geni, Na/K-ATP az gama alt birimini
kodlamaktadir. Bazolateral Na/K-ATP2 az, Na*
ve K* un zit ydnlerde aktif transportunu saglar.
Gama alt birimi, Na* ve K* degisimi araciligi ile
Na/K-ATP’azin kinetigini dizenler [24]. Dusuk
Na* transportu, membran potansiyelini azaltarak
magnezyum emilimini azaltir ve hipomagnezemi
gelisir. Hipokalsiuri, hipermagnezirt ile birlikte
konvizyonlar da klinik bulgulara eslik edebilir.

2e-HNF1B Nefropatisi

HNF1 B,bébrek ve pankrasin gelisiminde
hayati Gneme sahip bir transkripsion faktortdur.
HNF1 B, FXYD2 geninin ekspresyonunu uyarir.
HNF1 B’deki mutasyonlar, Na/K-ATP az gama alt
Unite aktivasyonu engeller ve renal magnezyum
emilimini azaltir. HNF1 3 mutasyonlari, neonatal
diyabet, renal maformasyon, hipomagnezemi,
hipermagnezituri ve hipokalsituri ile iligkili
bulunmustur [25].

2f-EAST/Se SAME Sendromu

Kir4.1K*kanalinikodlayan KCJN10genindeki

mutasyondan kaynaklanan,  sensdrinoral
isitme kaybi, ataksi, mental retardasyon,
nobet, hipomagnezemi, hipermagnezri,

hipokalemik metabolik alkolaz ve hipokalsilri
ile seyreden tablo EAST Se SAME Sendromu
olarak tanimlanmigtir [26]. KCJN10 geni,
Kir 4.1 K* kanalini kodlayan gendir. Kir 4.1,
ic kulak epitelinde, glial hicrelerde, distal
kivrimli tibdllerin bazolateral kisminda bulunur.
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Optimal Na/K-ATP’ az aktivitesini saglamak icin
gerekli K* déngusune katilir. Bu mekanizma ile
magnezyum transportu i¢in gerekli intraselltler
voltaja da indirekt olarak katki saglar. Tedavide,

elektrolit

replasmani ve hipokalemi igin

aldosteron antogonisti onerilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan eder.
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