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A kronikus magnéziumhiany
jelentosége diabetes mellitusban®

Borbola Jozsef dr.

* A szerkeszt6bizottsag felkérésére készitett kézirat

Osszefoglalas

Az elmult évtizedekben a civilizdcids drtalmak kévetkeztében jelent6sen csékkent az esszencidlis mikronutriens magné-
zium napi bevitele. A felnétt lakossdg egyre ndvekvé részében krénikus, ldtens magnéziumhidny mutathato ki. A vildg-
szerte ndvekvé incidencidju diabetes mellitusban (mindkét tipusban) 13-47%-ban magnéziumhidny tapasztalhatd, a vér
magnéziumszintje kézismerten igen alacsony lehet. A diabetes mellitus magnéziumpazarlé kronikus anyagcsere-beteg-
ség, mivel mind a magnézium cs6kkent felszivéddsa, mind pedig — féként — a fokozott renalis magnéziumvesztés miatt
jelentés magnéziumhidny alakulhat ki. A magnézium csékkent bevitele, a magnéziumhidny elbsegiti a 2-es tipusu dia-
betes mellitus kialakuldsdt (inzulinrezisztencia alakul ki) és progresszidjdat, mig a magnéziumstdtusz optimdlis kontrollja
protektiv szerepet jdtszik nemcsak a 2-es tipusu diabetes mellitus kialakuldsdban, késleltetésében, hanem a mdr kialakult
szévédmények mérséklésében is. A kronikus magnéziumhidny diagndzisa a Magnézium Kutatdsi Tdrsasdg 2017-es ajdnld-
sa alapjdn hdrom tényezdé szambavételén alapszik: (1) klinikai tiinetek (neuromuscularis hyperexcitabilitds), (2) a kérel6z-
mény, betegségek, gydgyszeres kezelés dttekintése, (3) a szérum magnéziumszintjének meghatdrozdsa (<0,70 mmol/l).
Az ajdnlds szerint diabetes mellitusban napi 10-20 mmol magnézium (240-480 mg), gyermekeknél 6 mg/kg/nap bevitel
javasolt. A kett6s, aktiv életfontos hatéanyagot tartalmazo, kisérletesen és klinikailag is széles kértien vizsgdlt magnézium-
orotdt komplex biokémiai és élettani hatdsai miatt elséként javasolhaté diabetes mellitusban a krénikus magnéziumhidny
kezelésére.

B Kulcsszavak: magnézium, magnéziumhidny, diabetes mellitus, magnézium-orotdt

The importance of chronic magnesium deficiency in diabetes mellitus

Summary: In the last decades the daily intake of the essential micronutrient magnesium is considerably decreased due to
the civilized harms. Nowadays chronic latent magnesium deficiency can be revealed in the continually increasing part of
the adult population on the western type of diet. In diabetes mellitus (in both types), which incidence is growing worldwide,
magnesium deficiency can be demonstrated in 13-47%, and the blood level of magnesium can be rather low in these pa-
tients. Diabetes mellitus is a magnesium-wasting chronic metabolic disease because not only the decreased absorption,
but also the increased renal magnesium excretion. The magnesium deficiency promotes the development and progression
of diabetes mellitus due to the insulin resistance induced by magnesium loss. On the other hand, the optimal control of
the magnesium status plays a protective role not only in the development and slowing the progression of diabetes mel-
litus, but also in the reduction of the severity of diabetic complications. The recent recommendations of the Association of
Magnesium Research (2017) are as follows: the diagnosis of the chronic magnesium-deficiency is based on three aspects:
(1) clinical symptoms (neuromuscular hyperexcitability), (2) patient history (risk assessment of magnesium deficiency), (3)
laboratory examination (blood magnesium level <0,70 mmol/l). For magnesium therapy the guideline recommends daily
oral supplementation with 240-480 mg (10-20 mmol/l), or in children 6 mg/kg body weight. For the first line of the treat-
ment of chronic magnesium deficiency magnesium-orotate supplementation is suggested due to its complex biochemical
and physiologic effects. magnesium-orotate containing a double, biologically active, vitally important substance which
has been widely studied both experimentally and clinically.
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EGF: epidermal growth factor; HOMA-IR: Homeostatikus Modell az Inzulinrezisztencia Megallapitdsara (Ho-

meostatic Model Assessment for Insulin Resistance);

NMDA: N-metil-D-aszpartat; PPIl: protonpumpa-inhibitor;

TRPM6/TRPM?7: tranziens receptor potencial melasztatin 6/7 tipus (trans-receptor potential melastatine type 6 and 7)

Ollehet a magnézium (a név a gordg magné-

szia szObol ered) gyogyit6 hatdsat mar 400 éve

megfigyelte egy farmer a katjaibél magnézi-
umsoOs vizet ivo allatain Epsomban (,,epsomi s6”),
azonban még hosszu id6 eltelt addig, amig a mult
szazad elején (1926) kideriilt, hogy a magnézium-
ionok vitalis fontossaguak az emberi szervezet ho-
meostasisanak fenntartasaban, szabdlyozasaban.
Manapsag mar jol ismert a magnéziumbevitel,
-adas jotékony hatasa, fontossaga szdmos cardio-
vascularis (atherosclerosis, szivritmuszavarok,
hirtelen szivhalal [aritmia], hypertonia, coronaria-
betegség, vasospasmus, stroke, kronikus systolés
szivelégtelenség stb.) és extracardialis (2-es tipu-
su diabetes mellitus, metabolikus szindroma, pre-
eclampsia, premenstrudcids szindréma, migrén,
a neuromuscularis gorcskészség fokozodasa, vér-
alvadas, lipidek, osteoporosis stb.) megbetegedés
prevencidjaban és kezelésében. !>+

Guasch-Ferré és mtsai 2014-ben kozolték a magnéziummal
kapcsolatos mérfoldké PREDIMED (Prevencion con Dieta
Mediterranea — Prevencié Mediterran Diétaval) tanulméanyt.”
Eszerint a magnézium napi bevitele, valamint a cardiovascu-
laris, daganatos és az Osszmortalitas kozott is forditott Ossze-
fiiggés 4ll fenn: a legmagasabb magnéziumbeviteli személyek

1. tabldzat. A magnézium orvosi torténetének fébb
meérfoldkévei

Epsom, 1618 —,epsomi s¢” (MgSO,x7H,0)

R. Willstater, 1915 — a magnézium a klorofil koordinacios ionja

W. G. Denis, 1920 - a vérben magnézium talalhat6

J. Leroy, 1926 — a magnézium esszencidlis az élethez

L. Zwilinger, 1935 — magnézium antiaritmias hatasa

R. J. M. Bindels, 2005 — magnéziumtranszporterek felfedezése

M. Guasch-Ferré és mtsai, 2014 — a magnéziumbevitel forditott
Osszefiiggésben van a felnéttek halalozasaval

Osszhalalozasi rizikdja 34%-kal volt kisebb az alacsony mag-
néziumbeviteli egyénekhez képest.

A magnéziumbevitel kedvezd, jotékony hatasainak
a hatterében a magnéziumionok komplex élettani
(cellularis fizioldgia, ion- és metabolittranszport,
a vascularis tonus csokkentése, endothelfunkcio-
modulétor, antistressz elektrolit stb.) és biokémi-
ai hatésai allnak. A cardiovasoprotectiv, kiliumot
védd magnéziumot a természet fiziologias kalci-
umblokkoldjaként, kalciumantagonistaként tartjak
szamon (NMDA-receptor-gatld). A magnézium
biokémiai hatdsspektruma is rendkiviil széles. Je-
lentésége abban all, hogy a glukdz-, protein- és
a zsiranyagcserében szereplé mintegy 600 enzim
kofaktora, mintegy 200 enzimnek pedig aktivato-
ra, aktiv konformacidjuk stabilizatora. Fontos sze-
repet jatszik az energiaatvitelben, a mitokondrialis
ATP-szintézisben, az ATP foszfattranszferében,
a DNS- és RNS-szintézisben, a nukleotid kotések
stabilitdsaban, igy kulcsfontossaga a genomikus és
genetikai stabilitas megGrzésében. A glikolizis en-
zimei és az inzulinjelatvitelben szerepld tirozin-ki-
naz enzim moduldcidja miatt fontos szerepe van
a T2DM kialakulasanak gatlasaban. A telome-
raz enzim szabalyozasa révén kozvetve az Orege-
dés folyamatéaban is részt vesz."***> A magnézium
komplex hatédsai rendkiviil szertedgazdak (pl.
a vér- és az intracellularis magnéziumszint osz-
cillacioja, a sejt-,0ra” szabalyozésa), sok esetben
még feltaratlanok.">*>

A sokaig elfelejtett ionként aposztrofalt, hossza ideig méltany-
talanul alulbecsiilt esszencialis mikronutriens, a magnézium
az intenziv alapkutatdsoknak koszonhetSen (szovetspecifi-
kus magnéziumtranszporterek felfedezése, NMDA-receptor-
gatlas, tirozinkinaz aktivitds modulacidja stb.) az elmult
évtizedben az érdeklédés elSterébe keriilt."*** Ugyanakkor

a magnéziumbevitellel, vérszinttel, kezeléssel kapcsolatos
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fokozott kockézattal jar:

« atherosclerosis

« hypertonia

« vasopasmus, angina pectoris

« szivritmuszavarok, hirtelen szivhalal
- szivelégtelenség

« inzulinrezisztencia, T2DM

« neuromuscularis gorcskészség

+ migrén, premenstrudcios szindréma
« Oregedés

« Alzheimer-kér

- 0steoporosis

- genomikai, genetikai instabilitas

A krénikus magnéziumhiany (szérum-Mg <0,7 mmol/l)

« lipideltérések, thrombocytafunkcié-zavar |

Fokozott cardiovascularis
és 0sszmortalitas

Betegségek fokozott
kialakulasi rizikéja

1. dbra. A krénikus magnéziumhidny szdmos cardiovascularis betegség és az 6sszmortalitds fokozott kockdzatdt
jelzi. Emellett néhdny extracardialis korkép fokozott kialakuldsi rizikojdra is hajlamosit

epidemioldgiai, klinikai kutatasok eredményei is rendkiviil
sok Uj ismeretet, adatot szolgaltattak."**> A magnéziumku-
tatds orvosi torténetének fontos mérfoldkoveit az 1. tdblazat

foglalja Ossze.

Mai ismereteink szerint a krénikus magnéziumhi-
any (szérum magnéziumszint <0,70 mmol/l) egytt
jar szamos preklinikai allapot kialakuldsaval és
a rossz klinikai kimenetel fokozott kockazataval.
Ezen felill a magnéziumhidny lehet az egyik pa-
tofizioldgiai kapocs, amely segit feltarni a gyulla-
dasos és oxidativ stresszel jar6 bioldgiai allapotok
kolcsonhatasait. Nemcsak pl. az oregedés folya-
mataban, hanem sok, az életkorral dsszefiiggésbe
hozhat6 betegséggel is (1. dbra)."**>%°

A diabetes vilagszerte jelentdsen novekvd eld-
fordulasi gyakorisdga, a micro- €s macrovascularis
szovodmények kialakulasa fontos kdzegészségiigyi
problémat, nagy gazdasagi terhet jelent az egész-
ségiigyi ellaté rendszerekre, kiilondsen a fejlédd
orszagokban. DM-ben jelent6s magnéziumhiany
alakulhat ki, f6ként az ion felszivodasanak csokke-
nése, valamint a fokozott kivalasztas miatt. A mag-
néziumhidnynak kdroki jelentdséget tulajdonitanak
nemcsak a T2DM kialakuldsaban, hanem a diabe-
teses komplikaciok kifejlédésében is."*>’

A jelen kozlemény célja, hogy a kronikus magné-
ziumhiany kialakulasat, okait, kezelését, valamint
a rossz klinikai kimenetelt elére jelz6 mikronut-
riens magnézium hidnyanak jelentGségét attekint-
se DM-ben.

A magnéziumhidny mint civilizdcids drtalom

Az emberi szervezet magnéziumsziikségletét, igényét a ter-
mészet nem €16 elemeibdl szdrmazd, Gn. primer magnézi-
umforrasok (kézetek, asvanyok, termdtalaj, ivoviz stb.),
valamint az ezek anyagaramlasi folyamatait felhasznal6 no-
vény- és allatvilag, dontéen a taplalkozasi lanc (étkezés: ter-
mészetes és iparilag feldolgozott élelmiszerek és az ivas:
ivoviz, asvanyviz, iditditalok, alkoholos italok stb.) biztosit-
ja.® Az ut6bbi két-hdrom emberdltében a humén természe-
tes magnéziumforrasok a civilizacids artalmak kovetkeztében
kiapad6ban vannak. A kiterjedt mitragyazas a term6fold,
kovetkezésképpen a termelt novények, zoldségek, gyiimol-
csok magnéziumtartalmanak a jelentds csokkenéséhez ve-
zetett. A természetes tdpanyagok ipari, gyari feldolgozasa
soran magnéziumtartalmuk tovabbi nagy részét, 60-80%-at
elveszitik. Emiatt a természetes magnéziumbevitel jelentd-
sen apadd, csokkend tendenciat mutat.'>**® Eurdpai felmé-

rés szerint a nyugati tipust étkezésen, diétan 1évé lakossag
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napi magnéziumbevitele 30-50%-kal csokkent az ajanlds-
hoz képest.®

A csokkend magnéziumbevitel mellett a diabetes
mellitus (T2DM), alkoholizacié elterjedése, a net-
t6 endogén savtermelést fokozo étkezés, az drege-
d6 lakossag szamos tarsbetegsége, a tartds, sokszor
indokolatlan gydgyszerszedés (pl. protonpumpa-
gatlok [PPI-k]) jelentdsen csOkkentheti a szerve-
zet magnéziumszintjét,">>08%10

Az ajanlott hazai napi magnéziumbevitel a hu-
mén tdplalkozasban atlagos testsily esetén 5-6
mg/kg. A magnéziumigény azonban sok esetben
ennél sokkal nagyobb, jelentésen megnd pl. sok
stresszhatas, versenysport, idds életkor, terhesség,
szoptatds, betegségek stb. eseteiben.*®

A magnéziumhidny okai

A magnéziumhiany klinikai szindréma, ami a mag-
nézium metabolizmusdnak latens vagy manifeszt
(klinikai tiinetekkel) zavarat jelenti.*>!"
Felmérések szerint a magnéziumhiany gyakori-
sagat 10-20%-ra teszik korhazi betegek korében.
Intenziv osztélyon el6forduldsa nagyobb (50-60%),
diabeteses betegekben 13-47%, alkoholistaknal pe-
dig 30-80%." Ugyancsak gyakori malabszorpcio-
ban, osteoporosisban. A hypomagnesaemia (<0,70
mmo/l) 40%-ban hypokalaemiéval, 22-32%-ban

2. tdbldzat. A magnéziumhidny f6bb okai

pedig hypocalcaemiaval tarsul (teripiarezisztens
hypokalaemia, illetve hypocalcaemia)."**'> A mag-
néziumhiany oka lehet

1. velesziiletett, primer génmutaciok (TRPM6/
TRPM?7), (tranziens receptor potencidl me-
lastatin 6-os, illetve 7-es tipus anomaélidi),
ezek altalaban mar csecsemdkorban jelent-
keznek és ritkak;

2. szekunder vagy szerzett hypomagnesaemia
(pl. a napi magnéziumbevitel csékkenése
és/vagy magnéziumvesztés [vese, széklet] mi-
att). A taplalkozassal/gydgyszerekkel bevitt
magnézium felszivodasaban, hasznosuldsa-
ban tapasztalhaté genetikai valtozékonysag
miatt a magnéziumhidnyra mutatkozd érzé-
kenység nagy egyéni variabilitast mutat.">*"

A szerzett magnéziumhidny enyhébb-silyo-

sabb allapotainak kialakuldsa altalaban taplal-
kozasi, magnéziumbeviteli és/vagy felszivodasi
zavarokra (betegség vagy gydgyszermellékhatas),
veseeredetl okokra (betegség vagy gyogyszermel-
Iékhatas), valamint endokrin és anyagcserezavar-
ra (vagy ezek kombinécidira) vezethetdk vissza.'?
Az egyes okok részletes felsoroldsat a 2. tdbldzat
foglalja Ossze.

A magnéziumhidny az ion-homeosztazisnak

a modern élettel, a sok stresszel, az egészségte-
len, Gn. nyugati tipusa taplalkozassal egyiitt jard
gyakori, elterjedt zavara. Leggyakrabban elégtelen
magnéziumbevitel (zsiros, sds ételek, szénsavas,

Endokrin diszfunkciok,

Taplalkozasi okok

« Csokkent, elégtelen
magnéziumbevitel
az élelmiszerek
ipari feldolgozasa, a
term6fold mitragyazasa
kovetkeztében

- Fehérjehidnyos
taplalkozas

« Alkoholizmus (fokozott
renalis kivalasztas)

- Foszfattartalmu
UditGitalok

Felszivodasi zavarok

« Malabszorpcio,

folyadék-,
elektrolitveszteséggel
jaré gastrointestinalis
betegségek (pl.
vékonybél-rezekcio
utani éllapotok)

« |diilt hasmenések,

enteropathiak

- Gyogyszer-

mellékhatdsok:
protonpumpagéatlék
(PPI-k) rendszeres
szedése (reverzibilis),
hashajtok rendszeres
hasznélata

Renalis okok

- Vesebetegségek (renalis

tubularis acidézis,
krénikus pyelonephritis,
glomerulonephritis,
csokkent
kationreabszorpcidval
jar6 vesem(ikodési
zavarok stb.)

« A nett6 endogén

savtermelést

fokozo taplalkozas
kovetkeztében a
magnézium renalis
kivélasztasa fokozodik

- Gyogyszermellékhatasok

anyagcserezavarok

« Primer, szekunder

hyperaldosterinismus

« Hyperthyreosis,

hyperparathyreosis

« Onkoldgiai korképek

okozta hypercalcaemia

« Diabetes mellitus,

metabolikus szindréma

Fokozott sziikséglet

- Terhesség, szoptatds
- Versenysport, erds fizikai
munka
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3. tdblazat. Gyégyszerek okozta magnéziumvesztés

Gyodgyszercsoport Mechanizmus

Aminoglycosidok (gentamycin, tobramycin, amikacin)

Fokozott renalis magnéziumvesztés, hyperaldosterinismus

Antimikrobialis szerek (pentamidin)

Fokozott renalis magnéziumvesztés

Antiviralis szerek (foscarnet)

Nefrotoxicitas, fokozott renalis magnéziumvesztés

Béta-adrenerg agonistak (fenoterol, salbutamol, theophyllin)

Fokozott renalis magnéziumkivélasztas metabolikus zavar

Bifoszfonatok (pamidronat, alendronat)

Fokozott renalis magnéziumkivalasztas

Digitalis-glikozidok

Csokkenti a magnézium renalis reabszorpciéjat

Hashajtok

Fokozott magnéziumvesztés

Diuretikumok (hydrochlorothiasid, furosemid, etakrinsav stb.)

Fokozott renalis magnéziumvesztés, hyperaldosterinismus

Kemoterépids szerek (amsucrin, cisplatin, carboplatin,
cetuximab)

Nephrotoxicitas, cisplatin akkumulécié a vesekéregben, fokozott renalis
magnéziumvesztés

Immunszuppressziv szerek (cyclosporin, sirolimus)

2-3x fokozott renalis magnéziumkivalasztas (magnesium-wasting)

Kacs diuretikumok (furosemid)

Fokozott renalis magnéziumvesztés hyperaldosterinismus

Monoclonalis antitestek (cetuximab, panitumumab)

EGFR-blokéd, a nephronban gétolja a magnézium aktiv transzportjat
(magnesium-wasting)

Polién gombaellenes szerek (amphotericin B)

Nefrotoxicitas

Protonpumpagatlok

Az aktiv magnéziumabszorpcid elvesztése a TRPM6 és 7 receptorokon

foszfattartalmu uditSitalok, kavé, tea, energia-
italok talzott fogyasztasa) és/vagy excessziv mag-
néziumvesztés okozza, kiilonodsen, ha rendszeres
alkoholfogyasztds, diabetes mellitus (mindket-
tében fokozddik a renalis magnéziumvesztés),
gyogyszermellékhatdsok (pl. PPI-k huzamos sze-
dése, diuretikum-kezelés) is tarsulnak az el6z6ek-
hez. Magnéziumhianyos allapot gyakran kialakul
a vékonybeleket érintd gastrointestinalis betegsé-
gekben (kronikus hasmenés, colitis ulcerosa, ma-
labszorpcid, Crohn-betegség, laktdzintolerancia,
coeliakia stb.). Hypomagnesiaemiat okozhatnak
posztoperativ allapotok (vékonybél-reszekcid, un.
metabolikus miitétek stb.), szondatiplalas, magné-
ziummentes iv. folyadékterapia, abdominélis ront-
genbesugarzas, onkoterdpia (radidcids enteritis)
is. A magnéziumveszteséget okozd fébb gydgy-
szercsoportokat a koévetkezd, 3. tdbldzat foglalja
ossze."**>!12 Mintegy 50 gyOgyszer okozhat mag-
néziumhianyt.

A leggyakoribb szimptomatikus magnéziumbhi-
any a szivelégtelenség diuretikus kezelése, a PPI
gyogyszerek tartds alkalmazdsa soran, valamint
diabetesben, idiilt alkoholizmusban szokott el3-
fordulni. Az EGF-receptor-gatlok akar életveszé-
lyes mértékid magnéziumvesztést idézhetnek eld.
Sulyos hypomagnesaemia altaldban <0,50 mmol/l
vérszint mellett fordul el6, amikor iv. magnézium
infazios kezelésre is sor keriilhet.'

A krénikus magnéziumhidny diagnézisa

Az egész test foként intracellularis magnézium-
metabolizmusat feltard, egyszer(i, gyors, megbiz-
hat6 klinikai noninvaziv teszt még varat magara.
A Magnézium Kutatdsi Tarsasag altal elfogadott
2017-es javaslat szerint'' a kronikus, latens vagy
manifeszt magnéziumhiany diagnézisa harom té-
nyezd (4. tdbldzat) szambavételén alapszik:
1. klinikai tiinetek (legfontosabb a neuromuscu-
laris hyperexcitabilitas),
2. az un. magnézium-rizik6faktorok, a kor-
elézmény attekintése (pl. az anamnézisben

4. tabldzat. A krénikus magnéziumhidny diagndzi-
sa a Magnézium Kutatdsi Tdrsasdg javaslata (2017)
alapjdn

1. Klinikai tiinetek
- neuromuscularis hyperexcitabilitas
2. Rizikofaktorok — anamnézis

« diabetes mellitus
- jelentdsebb, rendszeres alkoholizalas

- hypertonia, szivelégtelenség, coronaria-betegség

« malabszorpcios szindréma

- bizonyos gyoégyszerek (PPI, SSRI, diureticumok, laxativumok
sth.)

3. Szérummagnézium-szint
« 0,70 mmol/I
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cukorbetegség, rendszeres alkoholizalas, bi-
zonyos gyogyszerek [pl. PPI-k, diuretikumok
stb.] szedése),

3. szérum magnéziumszint meghatarozasa

(=0,70 mmol/l).

Miutidn az oralis magnéziumadas mennyisége
és a magnézium vérszintje kozott jo dozis-hatas
gorbét tapasztaltak,' ezért a magnézium vérszint-
jét megfelel6 biomarkernek javasoljak a szerve-
zet magnéziumellatottsaganak a megitélésére.
A szérum magnéziumszint ugyan nem utal a tel-
jes test magnéziumtartalmara, de az alacsonyabb
vérszint majdnem mindig magnéziumhianyra utal.
Az amerikai NHANES (National Health and Nu-
trition Examination Survey — Nemzeti Egészség
és Taplalkozasi Vizsgalat) vizsgélat felmérése sze-
rint a felnéttek normdélis magnéziumvérszintjé-
nek referenciatartoménya 0,75-0,95 (atlagosan:
0,85) mmol/l. Egy eurdpai tanulmany megél-
lapitdsa szerint 0,70 mmo/l magnéziumvérszint
esetén a 90%-ban klinikai magnéziumhiany alla-
pithaté meg, 0,75 mmol/l-nél csak 50%-ban, 0,80
mmol/l-nél 10%-ban, mig 0,90 mol/l-nél pedig
mér csak 1%-ban tapasztaltak klinikai magnézi-
umhianyt. Manapsag a szérum magnéziumszintjét
mar majdnem minden laboratériumban rutinsze-
rien meghatarozzak (bar nem mindenhol azonos
modszerrel). Miutdn a szérum magnéziumszintje
a ma elfogadott allaspont szerint a cardiovascu-
laris megbetegedések eldrejelzdje, rizikofaktora,
ezért fontos laboratériumi paraméter. A bonyo-
lultabb, nehézkesebb napi magnéziumbeviteli sza-
mitas, a vizeletben mért magnéziumiirités helyett
vilagszerte a harom pontbdl all6 diagnosztikat ja-
vasoljak." Sét, kozegészségiigyi jelentésége miatt
a vér normalis magnéziumszintje alsé referenciaér-
tékének megemelését tanicsoljak 0,70 mmol/l-rdl
0,80 mmol/l-re."* Megfeleld magnézium-ellatott-
sag mellett szamitasok szerint a szivizominfark-
tus okozta halalozas évente néknél 23/100000-rel,
mig férfiaknal 65/100000-rel csokkenthetd lenne. '’
Magnéziumhianyra utal, ha a magnéziumiirités
a vizeletben <80 mg/24 6ra.”* A fokozddo, altala-
nos magnéziumbeviteli zavarra utal az is, hogy az
elmult évtizedekben a vorosvértestek magnézium-
szintjének (normalis érték: 1,65-2,65 mmol/l) fo-
kozatos csokkenését tapasztaltak.">>'>

Az elmult évtizedekben a magnéziumbevitel
csOkkenésével parhuzamosan a kalciumbevitel

folyamatosan emelkedett a nyugati vilagban, ami
magas kalcium-/magnéziumbeviteli aranyt (=2,6)
(normalis érték: 1,7-2,6) eredményezett. Szakér-
tok szerint ez a magas arany genetikai polimorfiz-
mus révén novelheti a gastrointestinalis neoplasia
és az oOsszhaldlozas mértékét.”> A magnézium jo-
tékony é€lettani/biokémiai hatdsa csak a norma-
lis 1,7-2,6 arany mellett tud érvényesiilni. Ett6l
figgetleniil a szérum Mg:Ca ardnyat (normaélis
érték: 0,4; tal alacsony: 0,28-0,36) is vizsgaltak.
Ujabban ezt az ardnyt a magnéziumszint és -me-
tabolizmus sokkal érzékenyebb és praktikusabb
indikatoranak tartjak, mint a szérum magnézi-
umszintet."*>!?

A magnéziumhiany korai klinikai jelei aspe-
cifikusak: étvagytalansag, alvaszavar, hanyinger,
hanyas, gyengeség, erdtlenség, faradtsagérzés.
A magnéziumhiany rosszabbodasa esetén az el6-
z6ekhez zsibbadas, bizsergés, izomrangasok (tic),
labikra-, vadligorcsok, izomgoresok, szivritmusza-
varok, tetanias epizddok, személyiség-valtozasok,
apatia, érspazmusok tarsulhatnak. DM-ben a hy-
perreflexia a polyneuropathia miatt kevésbé lehet
kifejezett.'

Gambling és mtsai szerint a magnéziumhiany tii-
netei négy csoportba sorolhatok:'

1. Neuromuscularis hyperexcitabilitas.

2. Neuropszichiatriai: apatia, depresszid, szo-

rongas, hallucinécio, akar delirium is.

3. Cardiovascularis: pitvari és kamrai extra-
systolék megjelenése, a PQ, QT tavolsag
megnyuldsa, a T-hulldm hasadtsaga, pitvarfib-
rillaciés epizdédok (aszimptomatikus is lehet)
megjelenése, coronaria-vasospasmuskészség,
fokozott digitaliszérzékenység, ,torsades de
pointes” tipust, polimorf, nem tartds vagy
tartds kamrai tachycardids epizédok eléfor-
duldsa, a hypertonia rosszabbodasa.’> A kro-
nikus magnéziumhiany az atherosclerosis,
a coronaria-betegség kialakuldsanak egyik
rizikotényezdje is.’

4. Metabolikus: refrakter hypokalaemia, hypo-
calcaemia kialakulasa, amely csak magnézi-
um addsa utan rendezddik."

A szubklinikus, latens magnéziumhiany sokszor
nehezen ismerhetd fel. A mindennapos orvosi
gyakorlatban azonban kozegészségiigyi jelentdsé-
ge (a cardiovascularis haldlozés fokozddasa) miatt
is nagy hangsulyt kell forditani a magnéziumhiany
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kimutatasara, megel6zésére €s kezelésére egy-
arént 1,2,4,59,15

Magnézium, metabolikus szindroma,
diabetes mellitus

JOl ismert, hogy a magnéziumhidny okai kozott
gyakran szerepel a diabetes mindkét tipusa. A cu-
korbetegekben gyakori a hypomagnesiaemia, nem
ritkan igen alacsony érték (=0,50 mmol/l) is els-
fordul, akar aszimptomatikus formaban.'? Ennek
hatterében az elégtelen magnéziumellatottsag,
foként a fokozott renalis magnéziumvesztés,
a magnéziumionok facilitalt diffazidjanak, felszi-
vodasanak csokkenése, az autondm neuropathia
kialakulasaval jaré krénikus hasmenés jatszik
szerepet.”? Emellett a magnéziumiiritést fokozo
gyogyszerhasznalat (pl. diuretikumok), a magnézi-
um felszivodasat csokkentd szerek (pl. protonpum-
pagatlok), tarsuld betegségek (pl. enteropathidk),
alkoholizmus is sulyosbithatjak a fontos mikronut-
riens hidnyanak kialakuldsat."*>'">'® A hypomag-
nesiaemia hozzajarulhat a T2DM kialakuldsahoz,
mivel fokozza az inzulinrezisztenciat.'’

Az inzulinreceptorok a tirozin-kinaz receptorok csaladjahoz
tartoznak, a kinaz funkci6 viszont 2 magnéziumion kotédésé-
t8l fiigg."*> Az inzulinreceptor aktivdléddsakor komplex int-
racellularis jelatviteli kaszkad indul be a receptorszubsztrat
proteinek kozremikodésével: hypomagnesaemia esetén az
inzulinreceptorok csokkent aktivacidja csokkent jelatvitelhez
vezet, ami hozzajarul tobbek kozott az inzulinrezisztencia ki-
alakulasahoz. A magnéziumionok befolyasoljak a foszforilaz
D kindz mikodését is, amely felszabaditja a glukdz-1-foszfa-
tot a glikogénbdl. Ezenfelill a magnéziumionok kozvetleniil
befolyasoljak a glukéztranszporter protein (GLUT-4) akti-
a sejtbe.* Az inzulin viszont szabélyozza az intracellularis
magnéziumszintet a Na*/Mg**-exchanger aktivaldsaval, és
ugyancsak inzulin sziikséges a magnéziumionok intracellula-
ris transzportjahoz is, igy a magnéziumionok és az inzulin ko-
zOtt szoros a kolcsonhatas. Ezek a vizsgalatok arra utalnak,
hogy a magnéziumban gazdag taplalkozas segithet csokken-
teni a T2DM kialakuldsanak rizikojat.!>>1617

A NHANES 1. tanulmany 18 éves utankovetéses ada-
tai szerint minél alacsonyabb a vér magnéziumszintje, annal
nagyobb a T2DM kialakulasanak kockazata, <0,80 mmol/l-
nél mér 1,5-szeres.'® Mas vizsgalatokban'** 0,82-1,03 mmol/l

magnéziumvérszint mellett talaltak a legjobb glykaemias kont-
rollt és a vesefunkci6 legkisebb aranyd csokkenését.

Az utdbbi évek epidemioldgiai vizsgalatai kimutat-
tak, hogy a magnéziumbevitel forditott osszefiig-
gésben van a T2DM kifejlédésével.>>111721-22 Ezek
koziil néhany vizsgalat impressziv hatast mutatott
a HbA, -szint és az éhomi glukdzszint csokkené-
sére,”? mds tanulminyok viszont nem talaltak
szdmottevS javulast a glykaemias kontrollban.”*
T2DM-ben a magnéziumhiany jol korreldl a beteg-
ség id6tartamaval és az albuminiirités mértékével
is.1*5 85060 egészséges né 18 éves utankovetése
soran azt is kimutattdk, hogy minél nagyobb a napi
magnéziumbevitel (222-373 mg/nap), annal na-
gyobb a magnézium T2DM-rizikét csokkentd ha-
tasa (12-34%)." Kim és mitsai azt kozolték, hogy
200 mg-r6l 400 mg/nap-ra emelve a magnéziumbe-
vitelt, kozel 50%-kal csokken a T2DM rizikdja."’
A magnéziumhiany nemcsak kockazati tényezdje
az inzulinrezisztencia és a T2DM kialakulasanak,
hanem maga a diabetes is az egyik leggyakoribb
oka a magnéziumhianynak,!>>1117:21.22

Tovabbi hét prospektiv vizsgélat (1966-2007 kozott, 286 668
résztvevd) metaanalizise megerdsitette a per os magnézium-
bevitel és a T2DM kialakulasi rizik6janak az osszefiiggését:
100 mg magnéziumbevitel a relativ kialakuldsi rizikot 15%-
kal csokkentette."**?! Egy masik amerikai prospektiv tanul-
manyban fiatal felnSttekben (4479 résztvevd, 18-30 évesek)
vizsgaltak a hosszt tavi magnéziumbevitel és az inzulinre-
zisztencia Osszefiiggését. Multivarians analizis azt igazol-
ta, hogy a legmagasabb magnéziumbevitelick csoportjaban
47%-kal (0,53, 95%-os CI: 0,32-0,86; p<0,001) volt kisebb
a T2DM kialakulasa a legkevesebb magnéziumot szeddk
csoportjahoz képest. Ugyanebben a vizsgilatban a magnézi-
umbevitel forditva és szignifikansan fiiggott 6ssze az inzulin-
rezisztencia-index paraméterével (HOMA-IR).!**'" Egy 13
prospektiv vizsgalatot feloleld metaanalizis (536318 részt-
vevl) is megerdsitette a magnéziumbevitel és a T2DM Kki-
alakulasa kozotti szignifikans forditott sszefiiggést.”? Ujabb
vizsgalatok arra utalnak, hogy a javasolt napi magnézium-
bevitel (350 mg/nap) jelentdsen csokkentette a prediabetes
progressziéjanak a rizikéjat a T2DM kialakulasara.’ Ugy tii-
nik, hogy a magasabb magnéziumbevitel kiilonosen kedvezd
lehet olyan kozépkoru egyéneknél, akiknél familiarisan na-
gyobb az esély a T2DM kialakulaséra.’

A magnéziumbevitel szerepét tanulmanyoztak tul-
sulyos, normomagnesiaemias egyénekben is, akiknek
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inzulinrezisztencigjuk volt, de T2DM még nem alakult ki.>*>>2¢

A 6 hénapos magnéziumadagolas a placebohoz képest jelen-
tésen javitotta az éhomi gluk6z és az inzulin vérszintjét.”’
Guerrero-Romero és mtsai tizéves prospektiv, utankoveté-
ses vizsgalatukban megerdsitették a hypomagnesaemia szere-
pét az IFG, IGT, IFG+IGT és a T2DM kialakulasi rizikdjanak
a vonatkozdsaban is.”> Ugyanez a munkacsoport kettSs-vak,
placebokontrollalt vizsgalatukban 2,5 g MgCl,/nap adasaval
jelentds javulast értek el prediabeteses betegekben az é¢ho-
mi vércukor és az inzulinrezisztencia paramétereiben.” Ezek
a vizsgalatok arra hivjak fel a figyelmet, hogy a magnézium-
statusz korai optimalizacija megel6zheti az inzulinreziszten-

cia, illetve a kovetkezményes T2DM kialakulasat.'>>11:21:222428

Az elézbekben leirtak alapjan az a kovetkeztetés
is levonhatd, hogy a diabetes diagndzisa sokszor
egyenld a magnéziumhiannyal, a magnéziumhiany
viszont fokozza a betegség progresszidjat, circu-
lus vitiosust okozva. Kimutattak, hogy a kiegyen-
sulyozott magnéziumstatusz egyiitt jart a micro- és
macrovascularis szovédmények kialakulasanak
késleltetésével, azok csokkentebb rizikdjaval." >

A Magnézium Kutatasi Tarsasdg legutdbbi,
2017-es iranyelvei szerint a magnéziumszupple-
mentacié jotékony hatdsa az inzulinszenzitizalo,
kalcium-antagonista, stressz-szabalyozé és endo-
theliumstabilizalé cardiovasoprotectiv tulajdon-
sdgain alapszik.'' Ezért a diabeteses betegeknek
napi 240-480 mg (10-20 mmol) magnéziumbevi-
telt javasolnak, gyermekek esetén napi 6 mg/kg
adagot.!’ A legtobb esetben folyamatos, 4llan-
d6 magnéziumkezelés célszerd. A nagyobb adag-
ban torténd magnéziumbevitelnek, kezelésnek
komoly mellékhatdsa nincsen. Masod-harmad-
foka atrioventricularis blokk, veseelégtelenség
(eGFR <30 ml/min), myasthenia gravis a mag-
néziumadas ellenjavallatét jelenti.'” Ugyanakkor
a magnéziumkezelés j6l kombindlhat6 az Osszes
antidiabetikus és antihypertensiv gyogyszerrel.
A magnéziumhiany felmérése minden DM-es, in-
zulinrezisztencids €s metabolikus szindrémas be-
tegen sziikséges."

A krénikus magnéziumhidny kezelése
A magnéziumhidny diagndzisinak a megallapi-

tasa (4. tdbldzat) utan fontos a potlas, a kezelés
miel6bbi megkezdése. Els6ként, ha lehetséges,

a kivalté ok megsziintetése sziikséges. Ezutan
a magnéziumbevitel novelése javasolt részint
a taplalkozas/életmod megvaltoztatasa révén (das
magnéziumtartalmu ételek, zoldségek, magasabb
magnéziumtartalma asvanyvizek preferencidja),
részint pedig — és ez a fontosabb — magnéziumtar-
talmi gyogyszerek szedésével.>+52%30

A magnéziumkészitmények valasztéka igen szé-
les: arban, mindségben, a magnéziumsot €s a mag-
néziummennyiséget tekintve is. Osszehasonlitdsuk
nem konnyd, mert kiilonb6z6 magnéziumsokat
tartalmaznak, gyakran két kiilonb6zé magnézium-
sO keverékét, amelyekbdl a felszabadulé magné-
ziumionok felszivodasa és hasznosulasa is eltérd.
A magnézium felszivodasa kozismerten fokozo-
dik, ha szerves savakkal kotott magnéziumvegyii-
leteket (aszparaginsav, tejsav, citrat, orotsav stb.)
alkalmaznak.”*" A felszivodas azonban kozel sem
teljes (10-40%), és sok mas tényez6tdl is fiigg:
a szervezet magnézium-ellatottsaga, a béltarta-
lom fizikai és kémiai tulajdonsigai, tranzitidd
stb.®** A magnéziumot tartalmazé készitmények
maguk is csokkenthetik mas gyogyszerek (pl. tet-
raciklinek, digitalisz-glikozidok, bifoszfonatok)
felszivodasat, ezért ezen gyogyszerek és a magnézi-
umtablettak bevétele kozott legalabb 3 ora eltelte
javasolt.”” A magnéziumot Bg-vitaminhoz kapcsol-
va javul a kation felszivoddsa.”** Mas magnézium-
készitményekhez viszonyitva a magnézium-orotat
biohasznosulasa, szoveti dasulasa bizonyult a leg-
jobbnak allatkisérletekben.*!

A cardiovascularis betegségek (pl. kronikus sys-
tolés szivelégtelenség additiv kezelése, strukturalis
szivbetegség nélkiil, vagy stabil strukturalis sziv-
betegség melletti szivritmuszavarok: pitvari vagy
kamrai extrasystolék, pitvarfibrillaciés epizddok
stb.) per os magnéziumkezelésére napi 20 mmol
(480 mg) magnézium adésa javasolt 7-10 napig,
majd a telitd adag felére csokkentése, 10 mmol
(240 mg) magnézium/nap fenntarté adagra, vér-
szintkontroll mellett.?

Amennyiben a magnéziumadas akut, iv. terapias
indikécidja all fenn (pl. torsades des pointes mul-
tiform kamrai tachycardia, hosszd QT szindréma),
akkor 1-2 g magnéziumszulfat iv. bolus 2-5 perces
lasst injekcidja vagy cseppinfuzidja (2 g magnézi-
um-szulfat 500 ml fizioldgias konyhasdban), majd
3-20 mg/min fenntarto, infiziés pumpaval végzett
kezeléssel a klinikai allapot javulasaig.
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A kovetkez6 kérdés a ,,magnéziumlaikusoktol”
altalaban az, hogy magnéziumpotlasra, tartds sze-
désre melyik készitményt valasszdk, vagy javasol-
jak gyogyszerészeik, orvosaik.

Ervek a magnézium-orotdt (Magnerot)-
vdlasztds/kezelés mellett

A magnézium-orotat-dihidrat kettds, aktiv, élet-
fontossaga, additiv hatasti hatéanyaga (orotsav
+ magnézium: 1 tabletta 500 mg, 32,8 mg = 1,5
mmol Mg) révén kiilonleges helyet foglal el a ké-
szitmények kozott. Az orotsav (a pirimidin-bio-
szintézis intermedierje, régen B,;-vitaminnak is
hivtak) biokémiai/élettani szerepénél fogva nem-
csak kardioprotektiv hatdsd, hanem eldsegi-
ti a magnéziumionoknak az intracellularis térbe
a fontos ATP-magnézium kotések rendelkezésre
allnak.”*" Experimentalis vizsgalatok is igazoltak,
hogy a vizsgalt magnéziumkészitmények koziil en-
teralis felszivodast kovetéen a magnézium-orotat
dusul fel legjobban a kiilénb6zo szovetekben (maj,
vese, sziv, tidg).**

A magnézium-orotat hatékonysagat vizsgal-
tak legszélesebb koritien az oralis magnéziumké-
szitmények koziil allatkisérletekben®* és klinikai
vizsgalatokban®**3¢ egyardnt. Az experimentalis
vizsgalatok a magnézium-orotat érvédd, érszikii-
letcsokkentd, a szivizommikddés optimalizacio-
jara utald, a szivizom-ischaemia mérséklédését,
antiaritmias hatdsat igazoltak, osszességében kar-
dioprotektiv jellegii tulajdonsagokkal, kiilondsen
kéros éallapotokban. A placebokontrollélt, rando-
mizalt vizsgalatok a magnézium-orotat hatékony-
sagat igazoltak cardiovascularis megbetegedések
megeldzésében és kezelésében (szivritmuszava-
rok, hypertonia, szivelégtelenség, angina pecto-
ris, atherosclerosis stb.)">5230-33343536 Fzenkiviil
additiv szerként fontos a T2DM kialakulasanak
és progresszidjanak a csokkentésére, valamint
extracardialis betegségek kezelésére is (pre-
eclampsia, migrén, a gorcskészség fokozddasa
Stb.).1'2’5’11’15’21’22’25’26

Ar/érték arany: bar a magnézium-orotat kettds
aktiv hatéanyag-tartalmanal fogva magasabb arka-
tegoriaba tartozik, elismert klinikai hatékonysaga
miatt magas terapias értéket képvisel. >33

Karos mellékhatast6l mentes: biztonsagosan al-
kalmazhato terhesség és szoptatés alatt is. Ritkan
hasmenést, hig székletet okozhat, kiilonosen mag-
nézium-tartalmu savkotok egyiittes szedésekor. JOl
kombinalhaté barmely mas gydgyszerrel 2033353

Az el6zbek alapjan a magnézium-orotat ki-
emelkedd biokémiai, élettani additiv hatasai révén
a jelenlegi magnéziumkészitmények koziil elsd-
ként javasolhat6 az elterjedt magnéziumhiinyos
allapotok vagy cardiovascularis betegségek,>>***
a T2DM megelézésére, mindennapos kezelésé-
I.61,2,5,21,22,24,25,26 egyarént.

A nyugati tipusu taplalkozasa vilagban, igy itt-
hon is elterjedt, latens magnéziumhiany életmind-
séget és €lettartamot is befolyasold hatranyai egyre
inkabb tudatosulnak nemcsak az orvosokban, ha-
nem az egészséges életre torekvd lakossagban is.
Ezért a lakossag egyre nagyobb része fordul a tap-
laléklancbol, szervezetbdl hianyzo fontos biofaktor,
a magnézium gydgyszeres potlasa felé. A magnézi-
um cardiovascularis, metabolikus protektiv hatasa-
in felill erdsiti a szervezet immunitasat, tdimogatja
a biokémiai és €lettani genetikai variaciok stabi-
litasat, szerepe lehet az onkoldgiai megel6zésben
€s az Oregedéshez vezetd folyamatok lassitasa-
ban.'"*>’ Az Gjabb magnéziumkutatéssal kapcsola-
tos ismeretek elterjedése miatt a magnézium mar
nem viseli az ,elfelejtett”, sokkal inkdbb a , meg-
értett”, de még nem teljesen megismert jelzét.">>!!

Kozlésre érkezett: 2018. szeptember 3.
Kozlésre elfogadva: 2018. november 14.
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