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Magnesium vaikuttaa elimistdssa monella tavalla; ionikanavan blokki, koentsyymi, ligandi, solun rakenteiden
osa. Keskeinen rooli magnesiumilla on solun energian tuotannossa. Magnesiumin saanti ravinnosta on
heikentynyt elintarvikkeiden jalostuksen, maaperan kdyhtymisen ja ravitsemustottumusten seurauksena.
Oireinen hypomagnesemia on harvinainen, mutta subkliininen magnesiumin puute yleinen. Arvioidaan, etté
56 — 68 % amerikkalaisista saa ravinnosta magnesiumia liilan vahén. Subkliinisen magnesiumin puutteen
seuraukset syntyvat hitaasti ja potilaan tila voi olla oireeton tai lievaoireinen. Oireita voi olla hankala yhdistaa
magnesiumin puutteeseen, koska magnesiumin puutteen toteaminen peruslaboratoriokokeilla on epdvarmaa
ja oireet voivat kehittya vahitellen ilman mitdan selvaa tiedostettua muutosta potilaan elaméantavoissa tai
ravitsemuksessa.

Magnesiumin puute heikentéda energian tuottoa, immuunipuolustusta, happiradikaalipuolustusta ja useiden
entsyymien toimintaa, jolloin homeostaasiséaéately heikkenee. Syntyy elektrolyyttitasapainon hairigitd, matala-
asteinen tulehdus, rasva-aineenvaihdunnan muutoksia, insuliiniresistenssia ja metabolia yleisesti hidastuu.

Yleisista terveysongelmista magnesiumin puute on liitetty mm. depressioon, diabetekseen, hypertensioon ja
osteoporoosiin. Ongelmissa kyse on siis ravitsemuspuutoksesta. Magnesium ei ole laéke, jota ylenmaarin
lisdamalla taudit paranisi.
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1 Johdanto

1.1 Alkusanat

Magnesium merkitys elimistdn toiminnalle tunnetaan, mutta ldadketieteessa asiaan
kiinnitetddn vdahdn huomiota kliinisessa tydssa sekd koulutuksessa. Tdssa tyossa
annetaan yleiskdsitys mekanismeista, joilla magnesium sairauksien syntyyn vaikuttaa,
ja esitetddn lyhyesti sairauksia, joiden hoidossa magnesiumlisdsta voisi olla hyotya.
Tama tyd on ollut tekijdlleen hyodyllinen ja laajentanut kdsitystdni magnesiumin
monipuolisesta roolista elimistdssd. Tdma ty6 saattaa olla hyddyllinen myos lukijalle,
mikali lukija ei ole aiemmin asiaan perehtynyt. Painopiste on magnesiumin vaikutus-
mekanismien ymmartdmisessd; ei tautien epidemiologiassa tai tautien hoitokdytan-
noissd, mutta kliininen ndkékulma on yritetty huomioida magnesiumin osalta. Tydssa

esitetddn useita sairauksia, joiden kehittymisessa magnesiumin puute vaikuttaa.

Kun ymmartia vaikutusmekanismit — ei siis pelkdstddn magnesiumin -, voi ladka-
rin tyota tehdd loogisia padtelmid tekemadlld asioiden ulkoa opettelemisen sijaan. Jos
tuntee, miten elimistdn ja solujen pitdisi toimia, voi padatelld, mikd on vialla vaikka ei

olisi koskaan kuullutkaan taudista.

Magnesiumin saanti ravinnosta on heikentynyt monien tekijoiden seurauksena.
Amerikkalaisista 56 - 68 % saa liian vdhdn magnesiumia ravinnosta (Schwalfenberg
and Genuis, 2017). Ongelmallisia tilanteita eivat niinkddn ole harvinaiset, akuutit ja
selvdsti oireiset hypo- ja hypermagnesemia, joissa syy on veren liian matala tai korkea
magnesiumtaso, vaan subkliininen hitaasti vaikuttava ja epdmaardisesti oireileva tai

oireeton solun sisdisen magnesiumin puute.

1.2 Lahteet ja tyotapa

Osa tdmdn tyon lahteistd on 16ytynyt jo aiemmin lddketieteen opintojen aikana
Google- ja pubMed-hakujen perusteella. Joitakin artikkeleita olen saanut kollegoilta,
joilla on ollut tiedossa mielenkiintoni aihepiiriin. Kaikki artikkelit eivdt ole ldhteina

tdssd tydssd vaan ne ovat taustamateriaalia, jota on tarvittu kédsityksen muodostami-



seen késiteltdvastd aiheesta. Téta tyota varten on Cochrane-kannasta haettu katsaus-
artikkeleita hakusanoina "magnesium” yhdistettyna esimerkiksi sanoihin ”depres-
sion”, ”diabetes” tai ”"cytokines”. Ndistd artikkeleista on poimittu uusin. Lisdksi
aihepiiristda on haettu Google:lla artikkeleita. Loydettyjen artikkeleiden ldhdeviitteita
seuraamalla on haettu asiaa tarkentavia artikkeleita. Tyon edistyessd on tullut tarvetta
tehdd uusia hakuja. Esimerkiksi kun depression mekanismeja tutkiessa selvisi, ettd
BDNF:aa (Brain Derived Neuro Factor) eritetddn myos esiasteena proBDNF:n4, oli
tarpeellista selvittdd konversion entsyymit ja liittyyké magnesium proBDNF:n

muuttamiseen BDNF:ksi.

Tama tyo ei ole pelkka katsaus vaikka tyossa ei olekaan empiiristd aineistoa.
Tarkoituksena on osoittaa evidenssi magnesiumin merkityksestd useissa sairauksissa.
Osa tdtd evidenssid ovat kliiniset tutkimukset, joissa on todettu magnesiumsuplemen-
taatiolla olevan vaikutusta. Mahdollisuuksien mukaan on myds pyritty 16ytdméén ne
mekanismit, joilla magnesium vaikuttaa. Joissakin sairauksissa mahdollisia mekanis-
meja olen hakenut eri lddketieteen osa-alueelta. Vaikutusmekanismeista on myos oma
lukunsa tédssa tydssd. Mekanismeja on pohdittu lisdksi ldhinnd yleisten, paljon kustan-

nuksia aiheuttavien sairauksien kohdalla.

2 Magnesium

2.1 Magnesiumin tarve ja lahteet

Magnesiumin vuorokautinen tarve on terveilld miehilld 5 — 6 mg/kg ja naisilla 4 —
5 mg/kg (Reddy and Edwards, 2017). Saantisuosituksissa mainitut vuorokausiannok-
set on siis laskettu 70 kiloiselle ihmiselle. Thmisten keskipituus ja paino ovat kasva-

neet elintason parantumisen myotd.

Kasvikunnan tuotteista hyvid magnesiumin ldhteitd ovat vihreét runsaasti klorofyl-
lid sisaltavat kasvikset, esimerkiksi pinaatti. My0s siemenet, kokojyvéviljatuotteet,
pahkindt, pavut, kaviaari ja dyridiset ovat hyvid magnesiumlahteitd. Keskinkertaisia
magnesiumldhteitd ovat mm. suklaa, kala, liha, vihannekset, hedelméat. Meijerituot-
teissa magnesiumia on vdhédn. Juomavedestd saadaan noin 10 % magnesiumista.

(Ayuk and Gittoes, 2014.)



Ihmisen omat toimet ovat heikentdneet magnesiumin saantia. Maaperdn koyhtymi-
nen viljelyn ja yksipuolisen lannoittamisen vuoksi pienentdd kasvien magnesiumpitoi-
suutta. Hyonteismyrkyt kelatoivat magnesiumia ja siten vahentdvét maaperdssa
kasvien kéytettdvissd olevaa magnesiumia. Teollisuudessa ruuan prosessointi pienen-
tda ruuan magnesiumpitoisuutta. Ruokaa keitettdessa magnesiumia liukenee keitin-
veteen. Kasviksista saatava fytaatti heikentdd magnesiumin ja muiden mineraalien
imeytymistd suolessa kelatoimalla mineraaleja. Ikddntyminen heikentdd magnesiumin

imeytymistd jopa 30 %. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

Koska magnesiumtasoa on hankala mitata ja hypermagnesemian hankkiminen
oraalisella magnesiumsuplementaatiolla on vaikeaa kun munuaiset toimivat normaa-
listi, on magnesiumin puutetta epdiltdessa yksinkertaisinta kdyttda oraalista suplemen-

taatiota.

Magnesiumia on saatavana useina erilaisina yhdisteing, joilla on eroja imeytymi-
sessd ja kayttotarkoituksessa. Magnesiumoksidi ja -hydroksidi ovat huonosti imeyty-
vid. Magnesiumhydroksidia kdytetddn vatsahappojen neutralointiin, magnesiumoksi-
dia laksatiivina. Magnesiumsitraatti polaarisena yhdisteend liukenee paremmin fysio-
logisessa pH:ssa ja imeytyy siten paremmin. Myos magnesiumlaktaatti, - kloridi ja
-aspartaatti imeytyvét hyvin. Magnesiumglysinaattia tai -taurinaattia on kaytetty
depression hoidossa. Magneisumorotaatti voi olla eduksi syddmen vajaatoiminnassa,
magnesiumsalisylaatti reumassa ja magnesiummandelaattia on kdytetty virtsatien

antiseptina. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

Suomessa on ruokakauppojen luontaistuotehyllysséa yleisesti saatavilla ainakin
magnesiumoksidia ja -sitraattia. Paremman liukenevan sitraatin biologinen hyoty-

osuus on merkittdvasti suurempi.

Yksi ldhde esittdd myos imeytymisen prosenttiosuuksia, mutta imeytymiseen
vaikuttavat monet asiat, myos se, mitd suolessa on samaan aikaan. Esimerkiksi
TRPMG6 ja TRPM7 kanavien kautta kuljetetaan sekd magnesium ettd kalsium, joten
yhtdaikainen kalsiumin nauttiminen heikentdd magnesiumin imeytymista. (Schwal-

fenberg and Genuis, 2017.)



Merkittavdsti imeytymiseen vaikuttaa elimistén magnesiumstatus. Magnesiumia
imeytyy sitd enemmadn, mitd vdhemman elimistdssd on magnesiumia (Grober et al.,

2015).

Magnesiumia on saatavana myos suihkeina, 6ljyind ja voiteina. Ndiden imeytymi-
sestd transdermaalisesti tai limakalvolta ei ole tutkimustietoa saatavilla. (Schwalfen-

berg and Genuis, 2017.)

Kohtuullisessa médérin kdytettynd magnesium-valmisteet ovat haitattomia. Kysehdn
on normaaliin ravintoon kuuluvasta mineraalista; ei lddkkeestd. Yleisin haitta liian
runsaasta oraalisen magnesiumin sydnnistd on ripuli, joka jo itsessddn heikentaa
magnesiumin imeytymistd. Koska magnesiumin imeytymiseen vaikuttaa elimiston
magnesiumstatus, liiallisesti nautittua magnesiumia poistuu ulosteen mukana

enemmadn ja terveet munuaiset erittdvat magnesiumia tehokkaasti.

2.2 Jakaantuminen elimistossa

70-kiloisessa Thmisessd on magnesiumia noin 1000 mmol. Suurin osa magnesiu-
mista, 530 mmol eli 53 %, on varastoituna luissa hydroksiapatiitin pinnassa. Noin
kolmannes tastd luun varastosta on vapautettavissa vereen. Luun magnesiumpitoisuus
vdhenee idn my6td. Luu toimii magnesiumpuskurina, josta elimist6 saa vereen
magnesiumia tarvittaessa tai johon voi varastoida ylimaardistd magnesiumia.
Lihaksissa on magnesiumia noin 270 mmol, pehmytkudoksissa 193 mmol, punaso-
luissa 5 mmol ja seerumisssa 2.6 mmol.
Magnesiumin normaali kokonaiskonsentraatio seerumissa on 0,7 — 1,1 mmol/l, josta
biologisesti aktiivisen ionisoituneen magnesiumin osuus on 0,54 — 0,67 mmol/l
(Ayuk and Gittoes, 2014). Magnesiumin kokonaiskonsentraatio solun sisdlld on 5 — 20
mmol/l, josta vain 1 — 5 % on ionisoituneena. Loput sitoutuneena proteiineihin,

negatiivisesti varattuihin yhdisteisiin ja ATP:iin. (Jahnen-Dechent and Ketteler, 2012.)

Elimistén 1000 millimoolista magnesiumia on vain 7,6 mmol veren plasmassa ja
punasoluissa, joista ndytteen saa verikokeella. Loput magnesiumista on intrasellulaa-
rista tai luun hydroksiapatiitin pintaan sitoutunutta. Verikokeista tehty magnesium-
madritys korreloi huonosti elimistén solujen sisdisen magnesiumtason kanssa. Solujen

sisdinen magnesiumtaso voi olla matala vaikka veren magnesiumtaso olisi normaali.
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2.3 Imeytyminen

Magnesium imeytyy pddosin ohutsuolessa ja vahdisemmadssd mddrin paksusuoles-
sa, varastoidaan luuhun ja erittyy virtsaan. Imeytymétén magnesium poistuu ulosteen
mukana. Verestd magnesiumin pitdd vield paastd soluihin sisdédn ja myos veri-aivo-
esteen ldpi. Magnesiumin imeytyminen riippuu voimakkaasti elimiston magnesiumin
tarpeesta. Suolessa magnesiumista imeytyy 24 — 76 % pddasiassa parasellulaarisesti
sdhkokemiallisen gradientin mukaisesti. Pienempi osa imeytyy magnesiumia ja
kalsiumia siirtédvien TRPM6 ja TRPM7 kuljetusproteiinien avulla. (Jahnen-Dechent
and Ketteler, 2012.)

Lameris ym. (2012) puolestaan esittdd, ettda TRPMG6 proteiinin kautta imeytyy noin
30 % magnesiumista silloin kun elimistén magnesiumtaso on normaali, mutta imeyty-
minen TRPM6:n kautta lisddntyy, kun elimistdssd on pulaa magnesiumista.
Parasellulaarinen imeytyminen perustuu suolen lumenin noin 5 — 15 mV korkeam-
paan jannitteeseen, joka tyontdd positiivista magnesiumionia matalamman jdnnitteen
suuntaan, ja konsentraatiogradienttiin. Suolen magnesiumkonsentraatioksi arvioidaan
1 — 5 mmol/l. Veren normaali magnesiumtaso on 0,7 — 1,1 mmol/l. (Gréber et al.,

2015; Lameris et al., 2012.)

Suolesta imeytynyt magnesium eritetddn solun basolateraalipinnalla SLC41A1
Na/Mg vaihtajalla. Soluihin magnesium siirtyy TRPM7 kuljettajalla ja ulos solusta
SLC41A1 Na/Mg vaihtajalla. SLC41A3 Na/Mg vaihtaja kuljettaa magnesiumin

mitokondrion kalvon yli yhdessd Mrs2 kanavan kanssa. (Maguire et al., 2018.)

Magnesium kulkeutuu veri-aivo-esteen ja veri-likvor-esteen lapi. Kulkeutuminen
saattaa olla samantapaista kuin munuaisissa. Parasellulaarista passiivista kuljetusta
fasilitoi claudin-1 ja claudin-19 proteiinit. Aktiivinen kuljetus tapahtuu todennékéises-
ti TRPM6-proteiinilla. Magnesiumpitoisuus likvorissa on suurempi kuin veressa eli

aktiivista pumppausta tdytyy tapahtua. (Ghabriel and Vink, 2012.)

D-vitamiini stimuloi magnesiumin imeytymistd suolesta ja magnesium puolestaan

stimuloi D-vitamiinin tuotantoa elimistdssd. (Grober et al., 2015).



Imeytymisen prosenttiosuuksia lukiessa pitdd muistaa, ettd oraalisen nautitun
magnesiumin imeytyminen ylipddtddn on heikko vaihdellen 8 — 76 % valilld. Imeyty-
minen riippuu elimistdn magnesiumtasapainosta, mutta my0s nautitusta magnesium-
yhdisteestd. Osa nautitusta magnesiumista poistuu ulosteen mukana. Magnesium sitoo
ympdrilleen runsaasti vettd ja runsas suoleen jaanyt magnesium toimii siten laksatiivi-

na.

Kéaytdnnodssd my0Os huonosti imeytyvidlld magnesiumoksidilla on magnesiumin
puute saatu korjattua. Tadtd havaintoa tukee kaksi tutkimusta, jossa magnesiumoksidil-

la oli verenpaine alentunut (Cunha et al., 2012).

Ladkkeiden vaikutusta imeytymiseen kasitelladn luvussa 2.6.

2.4 Eritys

Veren magnesiumpitoisuutta, kuten muitakin elektrolyyttejd, sdddellddn munuaisis-
sa. Munuainen suodattaa noin 2400 milligrammaa magnesiumia vuorokaudessa. Tasta
madrdstd noin 100 milligrammaa eli 3 — 5 % eritetddn virtsaan. Takaisinotto tapahtuu
ldhinnd munuaisen nousevassa Henlen lingossa (engl. Thick ascending limb of the
loop of Henle). Magnesiumin sddtelyalue on laaja. Munuaisen glomeroluksessa
suodatetusta magnesiumista eritetddn virtsaan 0,5 — 70 %. Reabsorptio riippuu ldhinna
veren magnesiumpitoisuudesta. Useilla hormoneilla ja l1ddkkeilld on vaikutusta
magnesiumin eritykseen. Lddkkeiden vaikutuksesta tarkemmin luvussa 2.6. Magne-
siumin erityksessa on sirkadiaaninen rytmi ja eritys on voimakkaampaa yo6lla.

(Jahnen-Dechent and Ketteler, 2012.)

Magnesiumin reabsorptiota lisddvat lisdkilpirauhashormoni, antidiureettihormoni,
glukagoni, aldosteroni, insuliini, kalsitoniini, metabolinen alkaloosi ja EGF (Epider-

mal Growth Factor) (Blaine et al., 2015).

Estrogeeni stimuloi TRPM6-kuljetusproteiinin expressiota ja ndin lisdd magnesiu-
min reabsorptiota. Lisdkilpirauhashormoni lisdd magnesiumin reabsorptiota munuai-

sissa, absorptiota suolesta ja vapauttamista luustosta. (Grober et al., 2015.)



Magnesiumin reabsorptiota vahentavat hyperkalsemia, metabolinen asidoosi,
fosfaatin ja kaliumin puute, useat lddkkeet ja geneettiset mutaatiot (Blaine et al.,

2015).

2.5 Magnesiumin mittaaminen

Koska magnesium on elimistdssd pddosin sitoutuneena proteiineihin, solun elimiin
ja luustoon, on mittaaminen vaikeaa. Veren tai seerumin magnesiumpitoisuus eli
ionisoitunut tai veren proteiineihin sitoutunut tai molemmat yhdessa voivat olla
normaalirajoissa ja silti magnesiumista on puute. Tdstd huolimatta magnesiumtasapai-
noa mitataan usein seerumista ja tehdddn sen perusteella johtopaatoksia.

Urheilu, raskaus ja seerumin proteiinipitoisuus vaikuttavat seerumin mitattuun
magnesiumpitoisuuteen. Kovatehoinen liikunta nostaa veren magnesiumia ja kesta-
vyysurheilu laskee. Raskauden kolmannella trimesterilld veren magnesiumpitoisuus
on matalampi. Biologisesti aktiivista ionista magnesiumia voidaan mitata ultrafiltraa-
tiolla tai selektiivisilld elektrodeilla, mutta menetelmat eivét ole rutiinia. Magnesiumia
voidaan mitata my0s punasoluista tai mononukleaarisista soluista. Punasolujen
magnesium korreloi huonosti elimiston magnesiumtason kanssa. Mononukleaarisolu-
jen tutkiminen on teknisesti hankalampaa ja yksilon soluissa vaihtelu on suurta.
Lihasbiopsiasta tehty magnesiummaadritys on tarkempi, mutta invasiivinen, kalliimpi
ja erikoisosaamista vaativa tutkimus. Virtsan vuorokausikerdyksestd voidaan tutkia
eritetyn magnesiumin mddrd. Hypomagnesemia-potilaalla yli 1 mmol/vrk viittaa
munuaisperdiseen magnesiumin menettdmiseen ja alle 0,5 mmol/vrk magnesiumin

puutteeseen. (Swaminathan, 2003.)

Magnesiumin absorptio suolesta lisddntyy, jos elimistdssd on vahdn magnesiumia.
Tétd voidaan kayttda hyvaksi epdsuorassa mittaamisessa. Potilas saa infuusion ja
virtsasta mitataan poistunut magnesium ja lasketaan eritetyn ja saadun magnesiumin
suhde. Télla tavalla voidaan kohtuullisen luotettavasti arvioida magnesiumin puutetta
potilailla, joilla munuaistoiminta on normaali. Jos alle 80% magnesiumista erittyy
virtsaan, pidetddn magnesiumin puutetta todenndkdisend. Virheldhteitd ovat munuai-
sen vajaatoiminta, vajaaravitsemus, diureettien kéytto, ripuli ja kirroosi. (Reddy and

Edwards, 2017; Swaminathan, 2003.)



Hypomagnesemiapotilaalta voidaan seerumin magnesiumin ja kreatiniinin seka
virtsan magnesiumin perusteella pdatelld, onko kyseessd munuaisperdinen vai ei-mu-

nuaisperdinen magnesiumin puute. (Ayuk and Gittoes, 2014.)

Edella esitetyilla menetelmilld voidaan arvioida elimistdn magnesiumtasapainoa.
Verestd mittaaminen on epdluotettavaa, koska korrelaatio solujen sisdiseen magnesiu-
miin on heikko. Invasiiviset tutkimukset ovat potilaalle epdmiellyttdvid, kalliimpia ja
vaativat erikoisosaamista. Magnesiumin absorptiota virtsasta epdsuorasti mittaamalla
saadaan kohtalaisen hyva arvio, mutta tapa on tyolds ja virheldhteitdkin on.

Usein on yksinkertaisempaa, halvempaa ja potilaalle mukavampaa hoitaa potilasta
magnesiumsuplementaatiolla, mikali epdilldan magnesiumin puutosta. Magnesiumli-
sdlld ei ole haittavaikutuksia kunhan pysytddn kohtuullisissa annoksissa. Isoilla an-
noksilla tai vddrdssa huonosti imeytyvdssda muodossa annettu magnesium saattaa ai-
heuttaa ensimmadisind oireinaan ripulia. Mikéli magnesiumstatus pitad selvittad, on
luotettavin vaihtoehto tutkia magnesiumin absorptiota mittaamalla virtsan magnesiu-

mia ja sulkea pois tdmén mittaustavan virheldhteet.

2.6 Laakkeiden vaikutus

Useat lddkkeet aiheuttavat hypomagnesemiaa. Yleisin lddkkeestd aiheutuva
hypomagnesemian syy on heikentynyt munuaisen toiminta, jolloin magnesiumin
takaisinotto heikkenee. Samalla usein hdiriintyy muidenkin elektrolyyttien takaisinot-
to tai eritys. Monista lddkkeistd ei tunneta sitd mekanismia, joka munuaisen toimintaa
heikentdd ja jolla hypomagnesemia syntyy. Tavallisimmat ongelmaldédkkeet on
luonnollisestikin hyva tuntea. Néistd yleisladkdrinkin usein kirjoittamia ovat loop- ja
tiatsidi-diureetit ja refluksioireisiin kédytetyt protonipumpun estdjat. Myos beta-agonis-
teilla ja osteoporoosiin kdytetyilld bisfosfonaateilla on vaikutusta magnesiumtasapai-
noon.

Erikoissairaanhoidossa kadytetyistd antimikrobi-, sydpéa- ja hyljinndn estoldadkkeista
osa lisdd magnesiumin poistumista elimistostd. (Grober et al., 2015; Lameris et al.,

2012.)

Hypermagnesemia on harvinainen, mutta mahdollinen vaikka munuaiset olisivat-

kin terveet. Tédlloin on aina kyse siitd, ettd suoleen on joutunut hyvin runsaasti magne-



siumia. Runsaasti magnesiumia voi saada antasideistd, laksatiiveistd, Epsom -suolasta
eli magnesiumsulfaatista, perdruiskeista tai myrkytystapauksissa suolen toiminnan

nopeuttamiseen kdytetystd magnesiumsitraatista. (Lameris et al., 2012.)

2.6.1 Diureetit

Osmoottiset diureetit, esimerkiksi mannitoli, lisddvat virtsan maardd ja vahentdvat

glomeroluksesta suodattuneiden partikkeleiden takaisinottoa lisddmalla virtsan
virtausta ja siten lyhentdmalla aikaa takaisinotolle.
Loop-diureetit, esimerkiksi furosemidi, heikentdvét kationien parasellulaarista
takaisinottoa. Loop-diureetit klpailevat NKCC2 kuljetusproteiinissa Cl-ionien
paikasta ja siten inhiboivat Cl-ionien takaisinottoa, jolloin munuaistubuluksen
lumenin jannite jad matalammaksi ja kationeja pois lumenista tyontava

sdahkodvaraukseen perustuva voima heikkenee.

Tiatsidi-diureetit lisddvét natriumin eritystd inhiboimalla NCC kuljetusproteiinia
distaalisessa tubuluksessa. Télld on vaikutus kalsium- ja magnesiumeritykseen.
Magnesiumin passiivinen eritys lisddntyy kuitenkin vasta pitkdn tiatsidien kdyton
jalkeen. Kalsiumhdiriét tulevat herkemmin. Hiirilld on havaittu TRPM6 kuljetuspro-
teiinien vdhentymistd munuaisessa tiatsidi-ladkitykselld. My6s NCC-knock out hiirilla
TRPMG6 expressio vdaheni. TRPM6 expression vdheneminen johtaa magnesiumin

viahentyneeseen takaisinottoon. (Lameris et al., 2012.)

2.6.2 Protonipumpun estajat (Proton Pump Inhibitors, PPI)

Mekanismia, jolla PPI-lddkitys vdhentdd elimistdn magnesiumia, ei tunneta. Ongel-
ma manifestoituu vasta pitkan, yli vuoden, lddkkeen kdyton jalkeen kun elimiston
magnesiumvarastot on kdytetty. Magnesiumin puute korjaantuu nopeasti kun PPI-lda-
kitys lopetetaan. Magnesiumin retentio on tuolloin suurta kun magnesiumia annetaan
infuusiona. Vika ei siis ole munuaisessa ja magnesiumin erityksessd, kun magnesiu-
minfuusiosta huolimatta virtsan magnesium on matala, vaan vian tdytyy siis olla
suolessa. Tapausselostuksissa on esitetty mahdollisia syitd. Magnesiumin liukenemi-
nen imeytyvaan muotoon saattaa riippua vatsan happamuudesta. PPI lddkkeiden

aiheuttama achlorhydria saattaa vdhentdd imeytymistd. Magnesiumin eritys suoleen



saattaa lisddntya ja eritys olla suurempaa kuin imeytyminen. TRPM6 kuljetusproteii-
nin aktivaatio saattaa vahentyd PPI-ladkityksen vdahentdessd happamuutta. Omeprazo-
lin on todettu vdhentdvén parasellulaarista permeabiliteettia ja tdimé saattaa vahentda
magnesiumin passiivista imeytymistd. Ongelman syyta ei siis tiedetd ja kdytdnnossa
hoidetaan antamalla magnesiumsuplementaatio tai vaihtamalla PPI lddke Histamiin12

antagonistiin. (Lameris et al., 2012.)

2.6.3 Luulaakkeet

Bisfosfonaatit lisddvéat magnesium eritystd (Grober et al., 2015). Tamé on ongelma,
koska ladkkeen kaytttarkoitus on osteoporoosin kehittymisen hidastaminen. Magne-
siumilla taas on selvé rooli osteoporoosin kehityksessa. Mekanismi on esitetty

myOhemmin tdssa tyodssa.

2.6.4 Beta-agonistit

Beta-agonisit (salbutamoli, teofylliini, fenoteroli) lisddvat magnesiumin eritysta

munuaisissa ja siirtdvdt magnesiumia soluun sisélle (Grober et al., 2015).

2.6.5 Antimikrobiladkkeet

Aminoglykosidit ovat bakteriosidisia antibiootteja, joita kdytetddn gram-negatiivi-
sia taudinaiheuttajia vastaan tyypillisesti suolisto- ja virtsatieinfektioissa. Aminogly-
kosidit ovat oto- ja nefrotoksisia. 25 % ladkkeen kayttdjistd saa hypomagnesemian
lisddntyneen munuaisen magnesiumerityksen vuoksi. Hypomagnesemian kehittymi-
nen voi kestdd jopa kaksi viikkoa ja jatkua kuukausia lddkkeen lopettamisen jalkeen.
Aminoglykosidien munuaisvaikutus syntyy kahdella eri mekanismilla. Rotilla havait-
tiin gentamysiinin vahentdvan NKCC2 expressiota ja lisddvdn CaSR expressiota.
CaSR on kalsium- sensitiivinen reseptori, joka aktivoiduttuaan vahentda kalsiumin ja
magnesiumin takaisinottoa munuaisissa. NKCC2 on natrium-kalium-kloori-kotrans-
portteri, joka reabsorboi glomerulussuodoksesta natriumia, kaliumia ja klooria.
Vihentynyt NKCC2 expressio johtaa lumenin jannitteen nousuun ja vdahentda katione-

ja takaisin seindmdsoluun tydntdvdd voimaa. (Lameris et al., 2012.)
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Lameriksen (2012) esittdma teoria lumenin jannitteen muutoksesta NKCC2
kotransportterin expression vdhetessd tuntuu oudolta. NKCC2 siirtdd lumenista
seindmdsoluun natriumin, kaliumin ja kaksi kloori-ionia eli yhtd monta yhden arvoista

positiivista ja negatiivista ionia eli olisi elektroneutraali.

Pyrofosfaattianalogi foscarnet on sytomegaloviruksen ja asykloviiriresistentin
herpes simplex- viruksen aiheuttaman infektion hoitoon immunosupressoiduilla.
Pyrofosfaatti kelatoi magnesium- ja kalsiumioneja ja siten estdd imeytymista.
Systeemisen sieni-infektion ladke amfoterisiini aiheuttaa munuaisvauriota, josta
seuraa hypokalemiaa, hypomagnesemiaa, tubulaarista asidoosia ja polyuriaa. Tarkkaa
mekanismia magnesiumin liialliseen erittymiseen ei tunneta. Ongelma poistuu

ladkkeen lopettamisen jdlkeen .(Lameris et al., 2012.)

2.6.6 Hyljinnan estolaakkeet

Calcineurin-inhibiittoreita kdytetddn elinsiirtopotilailla immunosupressioon ja
immunologisten sairauksien hoitoon. Namad lddkkeet aiheuttavat tunnetusti munuais-
vaurioita, hypertensiota ja elektrolyyttihdirioitd. Rapamysiini on mTOR inhibiittori ja
sitd kdytetdan elinsiirtopotilailla hyljinnédn estoon. Rotilla on havaittu plasman kaliu-
min ja magnesiumin laskua ja virtsan lisddntynyttd natriumin, kaliumin ja magnesiu-
min eritystd. Magnesiumin takaisinotto distaalisessa kokoojaputkessa on ilmeisesti
heikentynyt. Muutoksia on NKCC2, AQP2 (akvaporiini) ja TRPM6 expressiossa.
(Lameris et al., 2012.)

2.6.7 Syopalaakkeet

Nefrotoksista cisplatiinia kdytetddn kiinteiden kasvainten hoidossa. Hypomagnese-
mia cisplatiinin kayttdjilld on yleinen ja jatkuu pitkddn ladkkeen lopettamisen jdlkeen.
Cisplatiini kertyy munuaisiin ja magnesiumin puute lisdd kertymistd. Tuntemattomas-
ta syystd hypomagnesemian kanssa usein esiintyvét hypokalsemia ja hypokalemia

kehittyvét vasta pitkdaikaisen cisplatiinin kdyton jalkeen. (Lameris et al., 2012.)
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2.6.8 Pentamidiini

Pneumokystisen pneumonian hoitoon kdytetty pentamidiini kertyy munuaisiin ja
voidaan todeta vield vuosien jdlkeenkin lddkityksen lopetuksesta. AIDS -potilaiden
ruumiinavauksissa on todettu lisdksi kokoojaputken epiteelin vaurioitumista, jonka
vuoksi epdillddan hypomagnesemian johtuvan heikentyneestda magnesiumin takaisino-

tosta. Tarkkaa mekanismia ei kuitenkaan tunneta. (Lameris et al., 2012.)

3 Mekanismit

Magnesiumin puutteen vaikutukset elimistossa levidvit laajalle monilla eri
mekanismeilla: ionikanavan blokki, solun energian tuotannon heikkeneminen,
metabolian hidastuminen, tulehduksen lisddntyminen. Magnesium on myds soluorga-
nelleissa tarked rakenneosa. Akuutteja kliinisid, 1ahinnad neurologisia ja kardiologisia,
oireita syntyy kun kalsiumkanavia blokataan liikaa tai liian vdhéan. Pitkdan jatkuva
magnesiumin puute haurastuttaa luita ja hidastaa entsyymitoimintaa. Kliiniset
seuraukset ovat moninaisia, kehittyvét hitaasti ja ovat usein subkliinisid. Esimerkiksi
ikddntymiseen magnesium vaikuttaa muuttamalla telomeraasien aktiivisuutta (Rowe,

2012).

Monet magnesiumin puutteen kliiniset ilmentymaét ovat loogisia seurauksia ndista
perusmekanismien kdynnistamistd tapahtumaketjuista. Nditd perusmekanismeja

késitellddn seuraavissa kappaleissa.

3.1 lonikanavan blokki

Magnesium on kemiallisen jaksollisen jarjestelmédn II-ryhmén eli maa-alkalimetal-
lien ryhméddn kuuluva alkuaine. Magnesiumin paino on 24,305 g/mol ja atomin sdde
0,65 A. Maa-alkalimetalleihin kuuluvan kalsiumin paino on 40,08 g/mol ja atomin
side 0,94 A. Kemiallisesta samankaltaisuudesta ja atomin pienemmisté koosta huoli-
matta magnesiumia pidetddn kalsiumin vastavaikuttajana elimistdssd. Tdma ominai-
suus liittyy magnesiumin vesivaippaan. Vesivaipallisen magnesiumionin sdade on noin
400-kertainen verrattuna magnesium ioniin ilman vesivaippaa. Vesivaipallinen

kalsiumioni on 25-kertainen verrattuna vesivaipattomaan ioniin. Vesivaipallisena
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magnesium tulppaa ionikanavan, josta kalsium mahtuu. Vesivaippa vaikuttaa myos
siihen, ettd kalsium ja magnesium erottuvat elimistdssa sahkokemiallisesti esimerkiksi

entsyymien koentsyymina tai ligandina. (Jahnen-Dechent and Ketteler, 2012.)

Solun sisdinen magnesium tulppaa useita ionikanavia ja siten vaikuttaa solun elekt-
rolyyttitasapainoon ja kalvojdnnitteeseen. Magnesium moduloi solun depolarisaatiota
tulppaamalla avointa janniteriippuvaista natriumkanavaa. Magnesium estda kaliumin
ulosvirtausta sydan- ja poikkijuovaisessa lihaksessa ja insuliinia erittdavissé soluissa
estamdllda K-ATP-kanavaa. Syddmessd K-ATP-kanavan aktivoituminen pyrkii hyper-
polarisoimaan solua ja estda siten supistusta silloin kun ATP on vidhissa ja ndin sddstaa
energiaa. Insuliinia erittdvissa soluissa K-ATP-kanava kdynnistad insuliinin erityksen.
Magnesium tulppaa sisddnpdin vuotavaa kaliumkanavaa depolarisaatiossa ( engl.
inward rectifying K channel). Tédlld on merkitysté erityisesti syddamessd, jossa depola-
risaatioaika pitenee, kun kaliumin ulosvirtaus hidastuu. Syddmessa ja siledssa lihak-
sessa magnesium estdd 3Na/Ca-vaihtajaa. 3Na/Ca-vaihtaja poistaa solusta kalsiumia
depolarisaation jdlkeen. Sarkoplasmakalvostossa magnesium estdd ryanodiini-resepto-
ria, jolloin kalsiumin vapautuminen sarkoplasmakalvostosta vahenee. Kalsiumin

talteenottoa sarkoplasmakalvostoon magnesium stimuloi. (Sharma et al., 2014.)

Keskeinen rooli magnesiumilla on kalsiumkanavien sdételyssa. Extrasellulaari
magnesium toimii janniteriippuvaisten kalsiumkanavien antagonistina. (Ayuk and

Gittoes, 2014.)

3.2 Solun energiantuotanto ja -kaytt6

Magnesium on entsyymien toimintaa tehostavana koentsyyminé sadoissa elimiston
reaktioissa, joista solun energia-aineenvaihdunta on yksi keskeinen tapahtuma. ATP
on Mg-ATP komplekseina solussa, jotta ATPaasi voi niistd energiaa vapauttaa. Kun
magnesium vapautuu Mg-ATP kompleksista, se voi taas stimuloida ATP:n tuotantoa

koensyymina glykolyysissé ja sitruunahappokierrossa.

Kun magnesiumista on pulaa, hidastuu ATP:n tuotanto. Solu kéyttdd suuren osan
energiastaan elektrolyyttitasapainon ylldpitoon, jossa keskeinen on Na-K-pumppu.
Tamaén pumpun hidastuminen vdhentda kaliumin pumppausta soluun sisdén ja natriu-

min pumppausta solusta ulos. Soluun kertyy natriumia ja kalsiumia ja kaliumia jaa
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puuttumaan. Na-K-pumppu on elektrogeeninen pumpatessaan kolme natriumia ulos ja
kaksi kaliumia sisddn yhden ATP molekyylin energialla ja ndin ylldpitda solun sisédista
negatiivista kalvopotentiaalia ja suoraan natriumin ja kaliumin ja epdsuorasti kalsiu-
min konsentraatiogradienttia solukalvon yli. Kaliumgradientin heikkeneminen johtaa
solun lepopotentiaalin nousuun (Parham et al., 2006), jota kalsiumin kertyminen
soluun pahentaa. Kalsium kertyy soluun, koska kalsiumin ulospumppaus tarvitsee

natriumgradienttia tai ATP:a. (DiNicolantonio et al., 2018b.)

Edelld kuvattu mekanismi on samanlainen, jolla vanha sydanlddke, digoksiini,
nostaa syddnlihassolujen kalsiumia ja siten syddmen pumppausta. Digoksiini sitoutuu
Na-K-pumpun solunulkoiseen kaliumin kohtaan ja pysédyttdd pumpun. (Rang and

Dale, 2012.)

Natriumgradienttia energianldhteenddn kayttavien pumppujen heikkeneminen,
johtaa edelleen esimerkiksi glutamaatin, glukoosin tai puryvaatin kuljetuksen heikke-
nemiseen solukalvon yli. Koska natriumgradienttia energian ldhteend kayttavia
pumppuja on paljon, levidvdt magnesiumin puutteen aiheuttaman ATP:n niukkuuden
vaikutukset laajalle tdimdn epdsuoran natriumgradienttivaikutuksen seurauksena.
Heikentynyt kaliumin konsentraatiogradientti vahentda kaliumin ulosvirtausta
solusta. Toisaalta noussut solun sisdinen sdahkdinen potentiaali tyontdd kaliumia
paremmin ulos solusta. Hyperkalemiassa noussut solun ulkoinen kalium nostaa kaliu-
min vuotokanavan permeabiliteettia ja siten nopeuttaa aktiopotentiaalin plateau-vai-
hetta ja repolarisaatiota (Parham et al., 2006). Hyperkalemiassa solun lepopotentiaa-
liin vaikuttava solun sisdisen ja ulkoisen kaliumin suhde muuttuu, kun solun ulkoinen
kalium on korkealla. Magnesiumin puutteessa kaliumia puuttuu solun siséltd. Solun
ulkoinen kalium sddtyy normaaliksi soluun sisddn pumppaamatta jadneen kaliumin
stimuloidessa aldosteronin tuotantoa, jolloin munuaiset erittdvat kaliumia enemman.
Néain myoskaan solusta kaliumia ulos vuotavan kanavan permeabiliteetti ei nouse ja
kaliumin ulosvirtaus sdilyy jokseenkin normaalina, mutta kaliumgradientin muutos
vaikuttaa lepopotentiaalia nostavasti. Tamédn seurauksena natriumkanavia jaa lukkoon
ja depolarisaatio hidastuu (Parham et al., 2006), mutta repolarisaatio ei nopeudu kuten

hyperkalemiassa.
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3.3 Rakenneosa ja proteiinien synteesi

Magnesium stabiloi DNA:a, RNA:a, ATP:a, trifosfaatteja ja dioxynukleotidi trifos-
faatteja (Maguire et al., 2018). Magnesiumia on runsaasti myos ribosomeissa ja oikea
kalium- ja magnesiumkonsentraatio on vélttdmétontd ribosomien tehokkaalle toimin-
nalle. In vitro -tutkimuksissa lilan matala magnesiumkonsentraatio lopettaa proteiini-

synteesin ja hajottaa ribosomit alayksikoikseen. (Nierhaus, 2014.)

Magnesiumin puutteen seurauksena solun mikro-organelleja ei saada tuotettua
normaalisti. Kun ribosomit vdhenevit, vahenee proteiinien synteesi. Toki proteiinien

synteesi tarvitsee myos energiaa, jonka tuotanto vdhenee magnesiumin puutteessa.

3.4 Koentsyymi

Magnesium toimii koentsyymind vaikuttamalla entsyymin tai ligandin konformaa-
tioon, jolloin affiniteetti nousee (Sharma et al., 2014). Magnesium on koentsyymina
noin kuudessasadassa reaktiossa. Keskeisid ovat energian tuotto glykolyysissa ja
sitruunahappokierrossa ja ATPaasi, joka defosforyloi Mg-ATP-komplekseja vapaut-
taakseen energiaa solun toimintoihin. Magnesiumin, koentsyymin, puutteessa entsyy-

mien aktiivisuus heikkenee ja reaktiot hidastuvat. (Rowe, 2012.)

3.5 G-proteiinit

Stimulatorisen G-alfa-proteiinin signaalikaskadi alkaa solun sisdlld, kun Mg-GTP
kompleksi sitoutuu G-proteiiniin: G-proteiini hajoaa alayksikoiksi, jotka edelleen
stimuloivat signaalikaskadin seuraavaa tasoa, jossa on mm. adenylaattisyklaasi.
Adenylaattisyklaasi aktivoi proteiinikinaasi A:n, joka fosforyloi monia proteiineja.

(Sharma et al., 2014.)

3.6 Ligandi

Magnesium toimii myds suoraan reseptorin ligandina. Fysiologisilla magnesiumin
tasoilla lisdkilpirauhashormonin eritys lisddntyy magnesiumtason laskiessa, kun

magnesium-ionit eivat stimuloi kalsiumtasoa mittaavaa reseptoria, jonka varsinainen
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ligandi on siis kalsium-ioni. Hypomagnesemiassa lisdkilpirauhashormonin eritys
kuitenkin laskee kun magnesiumin puute haittaa hormonin eritystd. Magnesiuminfuu-

siolla hormonin eritys nousee minuutissa. (Rude et al., 2009.)

3.7 Tulehdus ja vapaat radikaalit

Eldinkokeissa rotilla on havaittu tulehdusta valittdvien sytokiinien IL-1,IL-6 j
TNF-alfa nousseen 3 viikon dieetilld, jossa on niukasti magnesiumia (DiNicolantonio

et al., 2018a).

90 000 postomenopausaalisen naisen tutkimuksessa on todettu, ettd magnesiumin
saanti ravinnosta on kadinteisessa suhteessa inflammaatiomarkkereiden IL.-6, CRP,

TNF-alfa konsentraatioon plasmassa (Cunha et al., 2012).

Maksansiirtopotilailla tehdyssa placebokontrolloidussa tutkimuksessa todettiin i.v.
magnesiumsulfaatin muuttavan Th1/Th2 (T helper) sytokiinien tasapainoa lisdten
anti-inflammatorisia Th2 sytokiineja ja vdhentden pro-inflammatorisia Th1 sytokiine-
ja. Th1 solut tuottavat IFN-y:&, joka aktivoi sytotoksisia T-lymfosyyttejd ja makrofa-
geja kdynnistden soluvdlitteisen immuunivasteen. Th2 solut erittdvat interleukiineja
IL-4,IL-6 ja IL 10, jotka johtavat B-solujen erilaistumiseen ja immunuglobuliinituo-
tantoon eli kdynnistdvét vasta-ainevdlitteisen immuunivasteen. Th2 solujen tuottamat
IL4 ja IL-10 ovat anti-inflammatorisia ja sddtdavat immuunivastetta pro- ja anti-inflam-
matorista vastetta tasapainottamalla. IL.-6 on pro-inflammatorinen sytokiini.
Hypomagnesemia lisdd pro-inflammatorisia sytokiineja kuten TNF-alfaa, joka stimu-
loi vapaiden radikaalien tuotantoa suonten endoteelisoluisa ja valkosoluissa. (Chung
etal., 2013.)

Magnesium vdhentdd in vivo ja in vitro Toll-like-reseptorin aktivaation tuottamia
pro-inflammatorisia sytokiineja TNF-alfa ja IL-6 geenien expressiota vahentdmalla.
Sytokiinit vahenevit, kun magnesium stabiloi IkB-alfa:a (inhibitor of kB ) ja siten
nostaa IkB-alfan pitoisuutta solussa sen hajoamista estamaéllad. IkB-alfa estdd NF-kB:n
toimintaa ja siirtymistd tumaan. NF-kB on keskeinen inflammaatiosytokiinien tuotan-
non sddtelija ja IkB-alfa on yhteinen tekija kaikissa Toll-like-reseptoorien signaalikas-

kadissa. Ndin magnesium sddtelee NF-kB:n toimintaa, sytokiinien tuotantoa ja vahen-
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taa tulehdusta elimistdssd. Myds sinkki vahentdd NF-kB:n aktivaatiota. (Sugimoto et

al., 2012.)

4 Magnesiumhairiot

Magnesiumin héiridissd magnesiumin puute solun sisdlld ja veressa ovat vaikutuk-
siltaan erilaisia. Englanninkieliset ldhteet kayttdvit toisinaan sekaisin termeja
“magnesium deficiency” ja “hypomagnesemia”. Hypomagnesemia on veren matala
magnesiumpitoisuus, jolla on akuutteja vaikutuksia elimiston toimintaan ldhinna
kalsiumkanavan heikentyneen blokin vuoksi. Solun sisdinen magnesiumin puute
syntyy pitkddn jatkuneen magnesiumin niukan saannin tai runsaan poistumisen
seurauksena. Solun sisdisen magnesiumin puutteen vaikutukset ovat hyvin moninaiset
energian tuotantoon, entsyymitoimintaan ja solun rakenneosiin kuten edellisessa
luvussa esitettiin. Hypermagnesemia on harvinainen ja usein iatrogeeninen. Munuais-

ten vajaatoiminta altistaa kaikille elektrolyyttihdiridille.

4.1 Hypomagnesemia

Hypomagnesemian eli veren matalan magnesiumpitoisuuden esiintyvyys on jopa
15 % vdestossa ja tehohoitopotilailla jopa 65 %. Hypomagnesemian kriteerind on

seerumin magnesium alle 0,7 mmol/l ( 1,4 mEq/l, 1,7mg/dl). (Blaine et al., 2015.)

Usein lievd hypomagnesemia on oireeton ja seerumin magnesiumpitoisuus on
normaali vaikka solun sisdisestd magnesiumista on jo puute. Kliinisid oireita alkaa
esiintyd veren magnesiumin laskiessa alle 0,5 mmol/l. Magnesiumipitoisuuden alene-
misen nopeus vaikuttaa oireisiin kuten muillakin elektrolyyteilld. Hitaat muutokset

ovat paremmin siedettyja.

Oireiseen magnesiumin puutteeseen liittyy usein muitakin oireita aiheuttavia
epdtasapainotiloja kuten hypokalemia ja -kalsemia sekd metabolinen asidoosi, jotka
ovat seurausta samasta tapahtumaketjusta kuin magnesiumin puutoskin. Oireiden
taustalla on tdlloin todenndkdisesti siis muitakin syitd kuin pelkkd magnesiumin

puute. (Ayuk and Gittoes, 2014.)
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Hypomagnesemian seuraukset ja oireet ovat diffuusit. Magnesiumin puutteen
seurauksena syntyy elektrolyyttihdiri6itd, rytmihdiriitd, neuromuskulaarisia ja
metabolisia hdirigitd sekd keskushermosto-oireita. Alla ryhmiteltynd hypomagnese-
miaan liittyvid oireita. Graavit oireet vaativat jo merkittdvdd hypomagnesemiaa ja

ovat hyvin harvinaisia.

Elektrolyyttihdiriot: hypokalemia ja -kalsemia, natriumin kertyminen.

Lihasongelmat: suorituskyvyn lasku, lihasspasmit, faskikulaatiot, niska- ja
selkdkivut, hyperrefleksia, tetania.

Kardiovaskulaariset ongelmat: rytmihdiritt, takykardia, hypertensio, koronaa-
rispasmi, sepelvaltimotauti, kddntyvien karkien kammiotakykardia (torsades
de pointes), herkkyys digitalikselle (inotrooppi), heikentynyt syddmen
pumppaus, mitraalildpan prolapsi.

Psykiatriset ongelmat: ahdistuneisuus, masentuneisuus, aggressio, psykoosi

Neurologiset ongelmat: vapina, huimaus, sekavuus, muistin huononeminen,
migreeni, hermostuneisuus, hermojen herkistyminen depolarisaatiolle, pareste-
sia, tinnitus, spastisiteetti, valoherkkyys, kuulon menetys.

Ruuansulatuskanava: ummetus.

Metaboliset ongelmat: dyslipidemia, insuliiniresistenssi, lisdkilpirauhashormo-
nin vahentynyt eritys, PTH- ja D-vitamiiniresistenssi, matala D-vitamiinitaso,
pehmytkudoksen kalsifikaatio, kaihi, osteoporoosi, munuaiskivet.

Yleisoireita: vasymys, heikkous, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, unihdiriot,
kipuherkkyys, hyperalgesia, heikentynyt immuunivaste.

Muita: astma.

Oireet ja hdiriot on koottu ldhteistd (DiNicolantonio et al., 2018b; Grober et al.,

2015).

Oireet ovat laaja-alaisia ja niiden taustalla olevat mekanismit vaihtelevia. Mekanis-
meja esiteltiin edellisessd luvussa. Selvésti oireinen hypomagnesemia on kuitenkin
harvinainen. Toisaalta subkliininen magnesiumin puute on yleinen, mutta oireita ei ole
tai ne ovat lievia pitkdan. Esimerkiksi matala-asteinen tulehdus voi jaytda elimistoa
vuosikausia ilman oireita ja osteoporoosi kehittyy vuosissa tai jopa vuosikymmenis-

sd.
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Aluksi magnesiumin puute saattaa oireilla esimerkiksi heikkoutena, uupumuksena,
pahoinvointina, oksenteluna ja ruokahalun puutteena. Vaikeammissa puutostiloissa
oireina saattaa olla vapinaa, spasmeja, lihaskramppeja, tetaniaa, sekavuutta, takykar-

diaa, rytmihdirioitd. (Grober et al., 2015.)

Hypomagnesemiaa voidaan hoitaa oraalisesti, jos ei ole vakavia oireita. Oraalisesti
supplementaatio 600 mg vuorokaudessa vahintddn kuukauden ajan ja sen jdlkeen
annoksella, joka pitdd seerumin magnesiumtason yli 0.9 mmol/l. (DiNicolantonio et

al., 2018b.)

Vaikka magnesium imeytyy paremmin puutostiloissa, on kasitykseni se, ettd olisi
edullista annostella magnesiumsuplementaatio useana pienempéand annoksena vuoro-
kaudessa, jotta suolessa olisi tasaisesti magnesiumia saatavilla. Magnesiumin suola-
muodot, kuten magnesiumsitraatti- tai taurinaatti imeytyvat paremmin kuin vdhem-
man polaariset yhdisteet kuten magnesiumoksidi. Magnesiumsuplementaatiota pitda
jatkaa viikkoja senkin jdlkeen kun mahdolliset oireet ovat helpottaneet, jotta luuston

magnesiumvarasto saadaan tdytettyd.

4.2 Hypermagnesemia

Hypermagnesemian esiintyvyys sairaalapotilailla on 5,7 — 9,3 %. Syy on usein
iatrogeeninen esimerkiksi virheellisen i.v. annostelun seurauksena. I.v. magnesiumsul-
faattia kdytetddn yleisesti pre-eklampsian hoidossa. Runsas magnesiumin saanti laksa-
tiiveistd tai antasideistd yhdistettynd huonoon munuaisfunktioon yleensa idkkailla
potilailla voi myds aiheuttaa hypermagnesemiaa. Elimisto sietdd melko korkeita
magnesiumpitoisuuksia. Hengissé selvinneilld keskosilla on mitattu jopa 22,5 mmol/l

ja aikuisellakin 13,6 mmol/l magnesiumtasoja.

Alla ryhmiteltynd hypermagnesemiaan liittyvid oireita. Oireet luonnollisesti
vaikeutuvat magnesiumtason noustessa. Lievdt hypermagnesemiat jadvat usein
huomaamatta oireettomuutensa vuoksi.

Lihasongelmat: suorituskyvyn lasku, heikkous, hengityslama

Kardiovaskulaariset ongelmat: hypotensio, bradykardia, takykardia, pidenty-
nyt PR ja QT, AV-blokki, syddnpysdhdys
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Neurologiset ongelmat: heikentyneet refleksit, neuromuskulaari blokki,
puuroutunut puhe, raajojen paralyysi

Ruuansulatuskanava: paralyyttinen ileus, pahoinvointi

Muita: kooma, aivorungon herniaatio

Oireet ja hdiriot on koottu ldhteestd (Jahnen-Dechent and Ketteler, 2012).

Hypermagnesemian hoidoksi riittdd lievissd tapauksissa magnesiumin antamisen
lopettaminen. Oireiselle potilaalle annetaan kalsiumglukonaattia ja vaikeissa tapauk-
sissa tai munuaisten vajaatoimintapotilailla poistetaaan hemodialyysilla magnesiumia
verestd. (Jahnen-Dechent and Ketteler, 2012.) Hypermagnesemian oireista voi padtel-
14, ettd useimpien oireiden syyna on voimakas kalsiumkanavan blokki. Kalsium-
kanavan blokki estdd neuronien depolarisaatiota, lihaksen supistusta ja rauhasten

eritystd.
5 Kiliinisia esimerkkeja

Kliinisissd esimerkeissd on painotettu kansanterveyden kannalta merkityksellisid
sairauksia. Selvasti monimutkaisin ja vaikein on depressio. Kun depression mekanis-
meja ei varmuudella tunneta vieldkddn, on magnesiumin vaikutusta pohdittu eri
hypoteesien valossa. Esitdn my6s oman kasitykseni depression synnystd ja paranemi-
sesta ja magnesiumin roolin siind. Diabetes, osteoporoosi, hypertensio ja ateroskleroo-
si ovat kansantauteja meilld ja muualla. Lahteistd on poimittu lyhyet kommentit
monista muistakin tautitiloista osoittamaan magnesiumin puutteen laajalle ulottuvia

haittavaikutuksia.

5.1 Depressio

Tutkimukset keskittyvét valittdjdaineisiin depressiivisessa tilassa. Kaikki ajatuk-
semme ja tunteemme ovat kuitenkin solutasolla hermosolujen depolarisaatioita,
hermoimpulsseja. Mielenkiintoista olisi pohtia sitd, mikd depressiiviseen tilaan johtaa,
miksi depressio paranee ja mitd solutasolla silloin tapahtuu. Hermojen depolarisaa-

tiossa tapahtuu elektrolyyttien siirtymistd solukalvon yli ja ndma elektrolyytit taytyy
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pumpata takaisin. Pumppaaminen vaatii energiaa, jonka tuotannossa magnesium on

keskeinen koentsyymi.

Depressiota on yritetty selittdd serotoniini-, glutamaatti- ja plastisiteettihypotee-
seilla. Useita hypoteesien esittdmid asioita on todettu tapahtuvan depressiossa

solutasolla ja valittdjdaineissa.

Depressiohypoteeseissa on kuitenkin yksi keskeinen ja yhteinen puute. Nama
hypoteesit eivdt mitenkddn selitd, miten depressio alkaa tai miksi se paranee, vaan ne
esittdvat tilaa depression aikana. Késittelen seuraavissa kappaleissa ndiden hypotee-
sien keskeisid asioita ja esitdn omia magnesiumiin liittyvid selityksid ndille havaituille
ilmioille. Lopuksi esitdn vaihtoehtoisen selityksen asioiden etenemiselle, joka selittda
depression kehittymisen ja parantumisen ja miten magnesiumin puute voi olla osalli-

sena depression kehittymisessa.

5.1.1 Serotoniini- eli monoamiinihypoteesi

Aluksi uskottiin depression johtuvan liian vdhdstd serotoniinista aivoissa. Tuo
aikoinaan tehty johtopédatelmd on ymmarrettdva ottaen huomioon sen aikaiset tutki-
musmahdollisuudet. Huomattiin, ettd alunperin skitsofrenian hoitoon kehitetty imipra-
miini ja tuberkuloosin hoitoon kehitetty iproniazidi vdhensivit depressio-oireita.
Imipramiini inhiboi serotoniinia soluun kuljettavaa kuljetusproteiinia ja iproniazidi
estdd monoamiinien kataboliaa. Imipramiini estdd my6s Na/Mg vaihtajaa, joka
pumppaa magnesiumia ulos solusta (Murck, 2013). Kun vield huomattiin reserpiinin,
joka estdd monoamiinien pakkaamista vesikkeleihin solun siséll4 ja siten lisdd monoa-
miinien kataboliaa, lisddvdn depressio-oireita, uskottiin depression johtuvan monoa-
miinien vdhdisyydesta (Andrews et al., 2015). Tama on johtanut SSRI- ja SNRI-laak-

keiden kehitykseen ja massiiviseen markkinointiin.

Depressiolddkkeitd on kritisoitu heikosta tehosta ja haittavaikutuksista (Andrews
et al., 2012) ja on edelleen epdselvdd miksi SSRI-lddkkeet auttavat osaa potilaista

todettavasti, mutta heikosti (Andrews et al., 2012; Cipriani et al., 2018).

21



5.1.2 Inflammaatiohypoteesi

Inflammaatiohypoteesin keskeisid havaintoja ovat immuunipuolustuksen T-helper
1 ja 2 solujen epdtasapaino. Th1 solut tuottavat pro-inflammatorisia sytokiineja ja th2
solut puolestaan anti-inflammatorisia sytokiineja. Osalla depressiopotilaista th1:th2
suhde on th1 painotteinen. Néilld potilailla my6s antidepressantit tehoavat heikom-
min. Lisddntyneet pro-inflammatoriset sytokiinit stimuloivat mikrogliojen ja makro-
fagien indoleamiinidioxygenaasia, joka vie serotoniinin raaka-aineen tryptofaanin
kynureniinireitille. Ndin tryptofaania jdd véhemmaén serotoniinin synteesiin ja seroto-
niinitaso laskee. (McNally et al., 2008.) Edellisestd lauseesta ndhdaan, ettd McNally
on ldhtenyt siitd oletuksesta, ettd serotoniinitason lasku olisi depressiota aiheuttavaa.

Kuten my6hemmin tuon esille, tdima saattaa olla vééra oletus.

Kynureniinireitin lopputuotteista kynureniinihappo on NMDA antagonisti ja
kinolonihappo NMDA agonisti. Kinolonihappo herkistdd NMDA reseptoreita ja lisda
suoraan glutamaatin eritystd. Kun lisddntynyt glutamaatti aktivoi mikroglioja, pro-inf-
lammatorisia sytokiineja erittyy lisdd. Sytokiinit indusoivat indoleamiinidioxygenaa-
sia, jolloin tryptofaania ohjautuu kynureniinireitille, josta muodostui kinolonihappoa.
Nédin muodostuu negatiivinen kehd, jossa extrasellulaari glutamaatti ja pro-inflamma-

toriset sytokiinit lisddntyvét. (McNally et al., 2008)

Astrosyytit suojaavat neuroneja liialta glutamaatilta ottamalla glutamaatin extrasel-
lulaaritilasta astrosyytteihin. Tdma glutamaatin otto tapahtuu EA AT-kuljetusproteiinil-
la. EAAT (Exitatory Amino Acid Transporter) siirtdd glutamaatin, kaksi natriumionia
ja protonin astrosyyttiin ja yhden kaliumionin ulos astrosyytistd (Boron ja Boulpaep,
2009). Sytokiinien aktivoiman mikroglian tuottama kinolihappo ilmeisesti vahentaa

glutamaattia astrosyytteihin ottavan EA AT-proteiinin expressiota.

Extrasellulaari glutamaatti siis lisddntyy glutamaatin lisddntyneen erityksen ja
glutamaatin heikentyneen astrosyytteihin oton vuoksi. Inflammaatiohypoteesi alkaa

muistuttamaan kovasti glutamaattihypoteesia.

Depressiivisillad potilailla on todettu astrosyyttien vdhenevén, jolloin astrosyyttien
tuottamat anti-inflammatoriset th2 vilittdjdaineet vahenevét. Tama johtaa neurotoksis-

ten proinflammatoristen mikroglioista tulevien th1 vilittdjdaineiden suhteelliseen
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lisddntymiseen. Astrosyyttien vdheneminen vdhentdd myos astrosyyttien tuottamia

neurotrofisia valittdjdaineita ja vahentdd plastisiteettia. (McNally et al., 2008.)

Inflammaatiohypoteesi ei mitenkdéan selitd, mistd tulehdus alkaa. Hypoteesilla voisi
selittdd ainoastaan elimisttssd olevan tulehduksen levidmisen keskushermostoon,
koska sytokiinit ylittdvét veri-aivo-esteen (McNally et al., 2008) ja voisivat siten
kdynnistdd ylla kuvatun tapahtumaketjun. On epdtodenndkdistd, ettd ikdvat elaméanko-
kemukset, sympaattinen ylikuntotila tai tydstressi kdynnistdisi pro-inflammatoristen
sytokiinien erityksen. Magnesiumin puute kylldkin lisdd pro-inflammatorisia sytokii-
neja kuten luvussa 3.7 esitetddn. Kddnnetdén asiat toiseen jdrjestykseen. Voisiko
tapahtumaketju alkaakin tuosta astrosyyttien kuormittumisesta? Glutamaatin astro-
syyttiin ottava EA AT-pumppu tarvitsee mukaansa glutamaatin lisdksi protonin ja
kaksi natriumia. Sahkékemiallinen natriumgradientti heikkenee magnesiumin
puutteessa, jolloin glutamaatin soluun otto heikkenee, koska EA AT-pumppu kayttaa
natriumgradienttia voimanldhteend. Natriumgradientin ylldpitoon tarvitaan energiaa,
jonka tuotto ja kdytté on riippuvainen magnesiumista. Magnesiumin puute voisi siis
johtaa heikentyneeseen glutamaatin takaisinottoon soluun. Energian vdhdisyys johtaa
my06s muiden kalvopumppujen heikentymiseen suoraan tai epdsuorasti heikentyneen
natriumgradientin seurauksena, jolloin solu turpoaa, kalsium kertyy soluun ja lopulta
solu tuhoutuu. Mekanismi on tunnettu aivoinfarktitutkimuksista ja liitetty myos
hypoglykemian ja epilepsian aiheuttamaan solutuhoon (Kristian and Siesjo, 1998).
Tdama selittdisi varjdysmenetelmilldkin todetun (McNally et al., 2008) astrosyyttien
vdhenemisen. Magnesiumin puutteen ohella astrosyyttien tuhoutuminen johtaa th1-
th2 sytokiinien epdtasapainoon. joka selittdd kynureniinireitin aktivoitumisen ja sen
seurauksena serotoniinisynteesin vahenemisen ja lisddntyneen glutamaatin erityksen
kinolonihapon nousun seurauksena. Inflammatiohypoteesin havainnot ja logiikka
olisivat siis oikein, mutta kaskadin laukaisevaa mekanismia ei ole selvitetty. Artikke-
lissaan McNally et al. (2008) toteavat, ettd kaikilla depressiopotilailla ei tulehdussy-
tokiineja 16ydy. Tama tukee ndkemysténi, ettd kyseessa ei ole depression syy vaan
seuraus jostakin muusta; ehké energian loppumisesta. Myos McNally et al. (2008)
myontdvat, ettd tapahtumien kausaalinen suunta on epéselva. Sytokiinien Th1 painot-

teisuutta voi selittdd magnesiumin puute ja/tai astrosyyttien vaheneminen.
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Tuo tryptofaanin kynureniinireitille ohjautumisen merkitys indoleamiinidioxyge-
naasin indusoitumisesta huolimatta on mielestdni epéaselvd. Normaalistikin 99 % siitd
tryptofaanista, joka ei mene proteiinisynteesiin, paéatyy kynureniinireitille eli seroto-

niinisynteesiin paatyy alle 1 %. (Andrews et al., 2015.)

Olisiko indoleamiinidioxygenaasin induktiolla niin suuri merkitys, ettd se riittdisi
laukaisemaan depression? Uudempien tutkimusten mukaan serotoniinitaso aivoissa on
noussut depressiossa eikd vahentynyt niin kuin serotoniinihypoteesi esittdd (Andrews

et al., 2015).

Myd6s moni muu havainto tukee sitd, ettd matala serotoniini ei ole depression syy.
Serotoniinin takaisinottoa estdvét kokaiini ja amfetamiini eivét paranna depressiota.
Alunperin depressiota aiheuttavaksi osoitettu reserpiini toimiikin antidepressanttina.
Aikaviive SSRI lddkkeen vaikutuksista vélittdjdaineisiin ja oireiden vahenemisen
vdlilld on viikkoja. Serotoniinin raaka-aineen tryptofaanin depleetio ei aiheuta depres-
siota. Geneettisesti huonosti toimiva serotoniini transportteri, joka siis vastaa SSRI
ladkkeen vaikutustapaa, on liitetty lisddntyneeseen depressio-oireiluun. (Andrews et

al., 2015.)

5.1.3 Korkean serotoniinin hypoteesi

Andrews et al. (2015) esittavat artikkelissaan uuden korkean serotoniin hypotee-
sin. Evidenssi osoittaa, ettd depressioon, ahdistukseen, paniikkihdirioon ja stressiin
liittyykin korkeampi seroniinitaso. Tdma on havaittu mittaamalla vena jugulariksesta
serotoniinin metaboliatuotteen 5-HIA A:n tasoa ja myo0s eldinkokeissa invasiivisem-
milla tavoilla. Serotoniini on exitatorinen neuromodulaattori ja sen esitetddn ohjaavan
rajallisesti saatavissa olevaa energiaa siten, ettd energian kulutus voi lisddntya sielld
missd vaaditaan uuteen tilanteeseen sopeutumista ja vastaavasti energian kulutus
vdhenee muissa toiminnoissa. Esimerkiksi murehtiminen lisdd energiankulutusta
amygdalassa, hippocampuksessa, lateraalisessa prefrontaali korteksissa, nucleus
accumbensissa ja hypothalamuksessa. Samalla kasvuun ja lisddntymiseen liittyvat
toiminnat ajetaan alas, josta seuraa vdahdisempi mielenkiinto ja nautinto ruuasta ja
seksistd. Solutasolla lisddntynyt serotoniini lisdd 5-HT2A reseptorin kautta glutamaa-

tin eritystd. SSRI lddkkeet nostavat extrasellulaarista serotoniinia edelleen ja pahenta-
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vat oireita kunnes elimiston homeostaasisdately vdhentda serotoniinisynteesia ja extra-
sellulaari serotoniinitaso palaa normaaliksi. Glutamaatin eritystd rajoittaa 5-HT1A
reseptorin kautta tuleva inhibiitio. Tdmén 5-HT1A reseptorin aktivaatio muuttuu
ladkkeelld aiheutetun epdluonnollisen pitkddn jatkuneen korkean serotoniinitason
seurauksena tooniseksi ja rajoittaa glutamaatin eritystd ja synnyttdd antidepressantti-

vaikutuksen. (Andrews et al., 2015.)

Serotoniini on siis ohjaamassa energian kdyttod, mutta varsinainen antidepressant-
tivaikutus syntyy glutamaatin erityksen rajoittumisesta. Tuo korkean serotoniinin
hypoteesi pitda sisdllddn ajatuksen siitd, ettd energiaa on rajallisesti saatavissa ja ettad
energian kayttoa tdytyy alentaa muualla jos toisissa osissa energian kayttoa lisatdan.
Kun glutamaatin eritysta rajoitetaan, vihenee exitatorinen signalointi eli hermojen
depolarisaatiot ja siten energian tarve kun hermojen depolarisoituessa solukalvon yli
siirtyneitd elektrolyytteja ei tarvitse pumpata takaisin niin paljon. Tadssd korkean
serotoniini hypoteesissakin paddytdan jalleen siihen, ettd liiallinen glutamaatti aiheut-

taa liiallista exitaatiota ja sen korjaaminen parantaa depressiota.

5.1.4 Glutamaattihypoteesi

Sanacora ym. (2012) késittelee depression glutamaattihypoteesia. Aivoissa 80 %
neuroneista ja 85 % synapseista on exitatorisia ja 20 % neuroneista ja 15 % synapseis-
ta inhibitorisia. Selvd enemmist6 exitatorisesta vilityksestd on glutaminergista ja
selvd enemmisto inhibitorisesta vlityksestd on GABAergistd. Jako kognition ja
emootion kasittelystd eri osissa aivoja on my6s muuttunut uuden tutkimuksen myota.
Kuvantamisella on todettu laajojen kortikaalisten ja subkortikaalisten aivoalueiden
osallistuvan emootioiden kasittelyyn. Suuri osa ndistd synapseista on glutaminergisia.
Mielialahdiridissa on todettu vaihtelevaa GABAergistd ja glutaminergistd epdnormaa-
liutta. Useissa tutkimuksissa depressiopotilailta on 16ydetty nousseita glutamaattitaso-

ja ja alentunut plasman glutamiini/glutamaatti suhde. (Sanacora et al., 2012.)
Alentunut glutamiini/glutamaatti suhde voi hyvinkin johtua heikentyneesté gluta-

maattikierrosta kun astrosyyttien magnesiumin puutteesta johtuvan energian puutteen

vuoksi natriumgradientti on heikentynyt. Heikentynyt natriumgradientti hidastaa
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glutamaatin ottoa astrosyytteihin, glutamaatin muuttamista glutamiiniksi astrosyyteis-
sa ja glutamiinin ottoa neuroneihin. Magnesium toimii koentsyymind glutamiini
syntetaasille, joka siis muuttaa glutamaattia glutamiiniksi, joka taas kierratetdaan
neuroneihin natriumgradienttia hyvéksi kdyttden. Glutamaatti on puolestaan inhibito-
risen vélittdjdaineen GABA:n raaka-aine, joten glutamaattikierron ongelmat johtavat

hdiriodn myos inhibitorisen valittdjdaineen GABA:n tuotannossa.

5.1.5 Ketamiini, magnesium ja stressi depressiossa

Murck (2013) selvittdd ketamiinin ja magnesiumin toimintaa solutasolla depressio-
potilailla. Sekd ketamiinilla ettd magnesiumilla on samoja vaikutuksia. Molemmat
lisdavét lyhytaaltounta unen alussa, BDNF:n expressiota rotilla, NMDA-reseptorin
NR2b-alayksikdiden expressiota, mutta eivit NR1- ja NR2a-alayksikoiden expressio-
ta. In vitro EPSP (exitatory postsynaptic potential) amplitudi kasvoi kun prefrontaali
korteksin siivuja stimuloidaan maljassa magnesiumilla. Sama havainto on tehty rotil-

la, joille annettiin ketamiinia. (Murck, 2013)

Magnesium on NMDA antagonisti, jolla on vaikutusta fysiologisilla konsentraa-
tioilla. NR2b ja NR2a alayksikot ovat herkimpid magnesiumblokille ja ndiden alayk-
sikdiden expressio lisddntyy magnesiumin ja ketamiinin vaikutuksesta.
Intrasellulaari magnesium toimii exitatorisen NMDA reseptorin tulppana, jonka
proteiinikinaasi C poistaa. Magnesium-tulpan poistaminen herkistdd NMDA resepto-
reita ja siten lisdd kalsiumin virtausta soluun. Kalsium puolestaan indusoi proteiiniki-
naasi C:td. Ndin muodostuu noidankehd, joka lisda exitatoristen NMDA reseptorien

aktiivisuutta. (Murck, 2013)

Magnesium lisdd calmoduliinin aktivoimaa proteiinikinaasi II:n (CaMKII) fosfory-
laatiota ja siten kinaasin aktiivisuutta, josta seuraa AMPA reseptorien asettuminen
synapsin solukalvolle ja AMPA aktiivisuuden lisédntyminen. Ketamiini puolestaan
indusoi CaMKII:n expressiota. Magnesium inhiboi purinergistd P2X7 reseptoria,
jolloin CaMKII :n purinerginen inhibitio estyy ja CaMKII reitti aktivoituu. Seka
magnesium ettd ketamiini siis lisddvat AMPA-aktiivisuutta CaMKII:n aktivaatiolla.

Magnesium indusoi CREB-transkriptiofaktoria, jolloin BDNF:n expressio lisdédntyy.
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Magnesium ja ketamiini inhiboivat eEF2-kinaasin fosforylaatiota, jolloin NMDA

reseptorin NR2b-alayksikoiden ja BDNF:n expressio lisddntyy. (Murck, 2013)

Miten stressi ja vaikeat elamantilanteet aiheuttaisivat depression jos magnesiumin
puute olisi yhtend mahdollisena aiheuttajana ? HPA-akselin ja sympaattisen hermos-
ton aktivaatio lisdd magnesiumin eritystd. Kokeissa mineralokortikoidireseptorin
antagonisti spironolaktoni on estdnyt kortisonin aiheuttaman depression tyylisen
kayttdytymisen. Tdma johtaa ajatuksen aldosteroniin — mineralokortikoidireseptorin
agonistiin. Lisdksi hyperaldosteronismia esiintyy depressiossa ja aldosteroni indusoi
depressiivisid oireita eldinkokeissa ja ihmisilld. Aldosteroni lisdd magnesiumin eritys-
td. Tama voi olla linkki stressin, ja vaikeiden eldméntilanteiden nostamien katekolia-

miinien ja sitd kautta kortisolin nousun ja depression valilld. (Murck, 2013.)

Magnesiumtasoon vaikuttaa myos tehokas vanha SSRI-1ddkkeitd tehokkaampi
antidepressantti imipramiini, joka lisdd solun sisdistd magnesiumia estamalla Na/Mg
vaihtajaa solukalvolla. TSH (thyroid stimulating hormone) lisda solun sisdistd magne-
siumia depressiopotilailla. Litium lisda solun sisdistd magnesiumia ensin annosta
kasvatettaessa, mutta isoilla annoksilla vdahentda. Alustavissa eldinkokeissa ja kliini-
sissd kokeiluissa ladkkeet, jotka lisddvat intrasellulaaria magnesiumia ovat osoittaneet
antidepressiivistd tehoa. Néitd 1ddkkeitd ovat esimerkiksi mineralokortikoidireseptorin

antagonistit, diabeteslddkeryhma glitazonit ja metformiini. (Murck, 2013.)

Myo6s Murckin (2013) esittdmdat havainnot tukevat sitd, ettd magnesiumin depolari-
saatiota estavalld vaikutuksella voisi olla osuutta depression paranemisessa. Samoin
magnesiumin parantavaa vaikutusta tukee havainto siitd, ettd solun sisdistd magnesiu-
mia lisdavat ladkkeet tai TSH toimivat antidepressantteina. Plastisiteettihypoteesid
Murckin (2013) esittdmistd asioista tukee ketamiinin ja magnesiumin vaikutus
BDNF:n expressioon. Kolmas mahdollinen depressiota lievittdva solutason muutos

olisi AMPA -reseptorien aktiivisuuden lisddntyminen.

5.1.6 Plastisiteettihypoteesi

Plastisiteettihypoteesin mukaan depressio johtuisi aivojen heikentyneestd sopeutu-
misesta ympdriston muutoksiin. Sopeutuminen vaatii aivojen hermoverkon muuttu-

mista. Plastisiteetilla tarkoitetaan uusien neuronien, neuronien haarojen ja synapsien
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syntya ja hdavidmistd sekd synapsien voimakkuuden ja geenien luennan muuttumista.
Suuremmasta maardstd hermoyhteyksia on helpompi valita parhaiten toimivat ja
karsia huonommin toimivia. Hermoyhteydet siis syntyvit etukdteen ja oppiminen ja
kokemukset vahvistavat sopivia yhteyksia ja karsivat tarpeettomia. Ndin plastisiteetti
parantaa yksilon sopeutuvuutta ja oppimista. Depressiolddkkeet ja sdhkohoito lisddvat
plastisiteettia ilmeisesti BDNF-reseptorin — TrkB:n — aktivaation kautta. Toisaalta
plastisiteetin yhteys mielialaan on epéselvd. Mielialavaikutusta voisi selittdd plastisi-

teetin vaikutuksella yleistdmiseen ja erotteluun. (Castrén and Rantamaéki, 2010.)

Krooninen stressi johtaa heikentyneeseen plastisiteettiin, joka puolestaan johtaa
yleistamisen ( engl. generalization ) ja erottelukyvyn ( engl. separation) epdtasapai-
noon niin. ettd tilanteiden erottelukyky heikkenee. Ikddntymiselld on samansuuntainen
vaikutus. Pari esimerkkid yleistdmisestd ja erottelusta asian selventdmiseksi:
Kokemamme liikenneonnettomuus risteyksessa johtaa helposti siihen, ettd nostamme
valppauttamme kaikissa risteyksissd. Liiallinen yleistiminen voi johtaa siihen, ettd
alamme pelkddmaaén ja jopa valttdmadan risteyksid onnettomuuden pelossa. Erottelu
mahdollistaa oppimaan hiukan erilaisia asioita samankaltaisesta kontekstista huoli-
matta. Esimerkkind erottelusta auton 16ytdminen pysdkointihallista vaikka auto on eri
kerroilla pysdkoity eri paikkaan.

Depression ajatellaan liittyvén liialliseen yleistdmiseen silloin kun plastisiteetti on
matala ja uusia hermoyhteyksia ei ole saatavilla uusien asioiden erottelemiseksi.
Evoluution kannalta on ollut eduksi yleistda ja oppia valttdmaan ja kohottaa valmius-
tilaa sellaisissa tilanteissa, joissa on ollut tai saattaa olla vaara tai epamiellyttava
kokemus. Kun erottelu ei onnistu, yleistdamme. Yleistdminen on siis hyédyllinen asia,

mutta samalla altistaa depressiolle ja ahdistukselle. (Castrén and Hen, 2013.)

Lisddntynyt BDNF lisaa plastisiteettia ja BDNF:n eritystd sddtelee neuronien
itsensd aktiivisuus. BDNF syntyy esiasteena proBDNF:nd, jonka vaikutus on pédinvas-
tainen kuin BDNF:n. Plasmiini pilkkoo proBDNF:std BDNF:&d ja plasmiinin aktivoi
plasminogeeni, jonka aktivoi kudoksen plasminogeeni aktivaattori (tPA) — siis sama
entsyymi, joka aktivoi verihyytymid liuottavan kaskadin. Eldinkokeissa on todettu,
ettd ilman tPA:a ei oppimista ( LTP — Long term Potentiation ) tapahdu. (Greenberg et
al., 2009.)
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Kardiologian tutkimuksessa todetaan matalan magnesium tason lisédvan plasmino-
geeni aktivaattori inhibiittori — 1:té eli estdd tPA:n toimintaa (DiNicolantonio et al.,
2018a). Mikali verisuonissa ja aivoissa tPA toimii samalla tavoin, alhainen magne-

sium estdd proBDNF:n muuttamista BDNF:ksi, joka siis vdahentda plastisiteettia.

Magnesiumin merkitystd neuronien plastisiteetin lisddntymisessa tukee eldinko-
keissa tehdyt havainnot. Alonso (2004) osoittaa rotilla, ettd ERK1/2 aktivaatio on
valttaméaton hippocampuksen CA1 pyramidineuronien tiheyden lisidmisessd. ERK1/2
on TrkB eli BDNF-reseptorin signaalikaskadia solun sisédlla. Ikari et al. (2010) osoit-
tavat eldinkokeilla kaniinin munuaisilla, ettd magnesiumin puute inhiboi MEK-ERK

signaalikaskadia eli ERK1/2 aktivaatio estyy tai vdhenee.

Adenosiini, anantamidi (endokannabinoidi), kainaatti, glukokortikoidit ja dopamii-
ni aktivoivat TrkB-reseptoria suoraan ilman BDNF:a (Castrén and Rantamaki, 2010).
Lyhyen unideprivaation antidepressanttivaikutus saattaa siis selittyd kertyvédn adeno-
siinin TrkB aktivaatiolla, mutta adenosiinin vaikutusta voi selittdd myos toisella taval-

la.

ATP:n metaboliatuotteena saatava adenosiini on neuromodulaattori, jota syntyy
enemmadn voimakkaan metabolisen kuorman aikana, esimerkiksi NMDA -reseptorien
aktivaatiossa. Adenosiini A1 -reseptorin kautta extrasellulaarilla adenosiinilla on
inhibitorinen neuroprotektiivinen vaikutus etenkin korteksilla ja hippokampuksessa.
(Masino et al., 2009.) Adenosiini A2 —reseptorilla on taas exitatorinen vaikutus.
Adenosiini A2 -blokkerin on eldinkokeissa rotilla havaittu parantavan traumaattisista
lapsuusidn kokemuksista syntyneet neuroendokrinologiset muutokset. (Batalha et al.,
2013.) Tassdkin siis exitatorisen signaloinnin vdhentdmiselld on neuroneja suojaava
ja jopa traumaattisia muutoksia korjaava vaikutus. Depression liiallisen exitatorisen
signaloinnin taustalla voi olla my®6s inhibition heikkeneminen esimerkiksi ATP:n

heikentyneestd tuotannosta seuraavan adenosiinin vahenemisen vuoksi.

My0s plastisiteetin ylldpito vaikuttaisi vaativan magnesiumia. Magnesium vaikut-
taa TrkB reseptorin signaalikaskadissa ja kuten edelld on todettu matala magnesium-
taso lisdd BDNF:n vastavaikuttajan proBDNF:n suhteellista osuutta. Neuronien ja
synapsien luominen ja purkaminen vaativat varmasti myos energiaa. Johtuuko plasti-

siteetin vahdisyys depressiopotilailla siis BDNF:n vdhdisyydestd vai energian
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puutteesta ? Myos BDNF:n synteesi vaatii energiaa ja soluorganelleja, joiden raken-
teeseen tarvitaan magnesiumia. Vai eivdtko neuronit pysty depolarisoitumaan riittdvan
tihedsti, jotta BDNF eritys kdynnistyisi? Jos solun lepopotentiaali on noussut ja
jannite- ja elektrolyyttigradientit heikentyneet, saattaa olla, ettd solu ”ei jaksa” kovin
tiheitd depolarisaatioita. Normaali korkeampi lepopotentiaali saattaisi johtaa siihen,
ettd repolarisaatiossa kalvojdnnite ei kdy tarpeeksi alhaalla, jotta kaikki natrium-
kanavat siirtyisivat lukitusta tilasta aktiivisiksi. Ndin depolarisaatio hidastuu. Heiken-
tyneet natrium- ja kaliumgradientit johtavat hitaampaan elektrolyyttien siirtymiseen

solukalvon yli ja sekd depolarisaatio ettd repolarisaatio hidastuu.

Nayttaa siltd, ettd magnesiumin puute voisi vaikuttaa plastisiteettiin ainakin
energian tuotannon kautta, elektrolyyttitasapainon hdirién kautta ja BDNF-signaloin-

nin muuttumisen kautta.

5.1.7 Olisiko kyseessa kuitenkin vain energian loppuminen ?

Edella on esitetty keskeisid asioita depressioteorioista ja kommentteja, miten
magnesiumin puutteella voidaan selittdd havainnot, joihin hypoteesit perustuvat.
Alkuperdinen matalan serotoniinin teoria on todettu vddrdksi. Muut teoriat saattavat
olla pieni osa-alue kokonaisuudesta ja ovat sindllddn oikeassa, mutta on epéselvéad,

ovatko hypoteeseissa esitetyt seikat syy vai seuraus.

Esitdn energiahypoteesin. Depressio syntyy energian puutteen seurauksena. Joko
energian tuotannossa on ongelma tai energiaa kuluu liikaa. Energian tuotantoon
magnesium vaikuttaa glykolyysin ja sitruunahappokierron koentsyymind, kulutukseen
kalsiumkanavan blokkina ja mahdollisesti epdsuorasti depolarisaatioherkkyytta lisaa-
madlld. Kun energia vdhenee, kalvopumput hidastuvat ja kalsiumkanavien blokki
heikkenee. Soluun virtaa kalsiumia ja natriumia ja solun sisdinen kalium laskee. Solun
kalvojdnnite ja elektrolyyttien gradientit heikkenevit. Natrium-kotransportterit
heikkenevit ja glutamaattikierto heikkenee. Tama johtaa myds GABA:n héiri6ihin,
koska glutamaatti on GABA synteesin raaka-aine. Kaliumgradientin heikkeneminen
johtaa solukalvon lepopotentiaalin nousuun ja herkistdd depolarisaatiolle. Natriumgra-
dientin heikkeneminen ja noussut lepopotentiaali hidastavat natriumin sisddnvirtausta

depolarisaation ensimmadisesd vaiheessa eli depolarisaatio hidastuu. Heikentynyt
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kaliumgradientti hidastaa repolarisaatiota, koska solun ulkoinen kalium on normaali ja
kaliumin ulosvirtauskanavat eivdt indusoidu poikkeuksellisesti kuten hyperkalemias-

Sd.

Depressiivisilld potilailla ndhtdvat inflammaatiohypoteesin esittdmét havainnot
selittyvat ainakin osin luvussa 3.7 esitetyilld magnesiumin puutteen pro-inflammatori-
silla mekanismeilla. Glutamaattihypoteesin havainnot selittyvat natriumgradientin
heikkenemiselld ja entsyymitoiminnan heikkenemiselld. Plastisiteettihypoteesin
alentunut plastisiteetti selittyy proteiinisynteesin heikkenemiselld, kalvopotentiaalin ja

elektrolyyttitasapainon muuttumisella energian puutteen seurauksena.

Depressio paranee kun aivojen kuormitusta saadaan vahennettya ja glutamaatti
saadaan otettua soluihin, jolloin exitatorinen stimulaatio viahenee ja energian kulutus
pienenee. SSRI-ldadkkeet saattavat vaikuttaa 5-HT1-reseptorin toonisella aktivaatiolla,
jolloin glutamaatin eritys vahenee. Psykoedukaatio ja -terapia pysayttdvat kehdssa
kiertavaa ajattelua, joka kuormittaa ja kuluttaa energiaa. Fyysinen liikunta vie ajatte-
lua pois murehtimisesta ja parantaa aivojen verenkiertoa ja siten energian saantia.
Lisaantynyt intrasellulaari ATP lisdd myos extrasellulaaria adenosiinia, joka ainakin

Al-reseptorin kautta inhiboi neuroneita.

Sdhko6hoito on tehokkaimpia depression hoitokeinoja. Parantavaa mekanismia ei
tunneta, mutta teorioita siitd on (Huuhka, 2009) . Mikali saataisiin osoitettua, ettad
sdhkohoito korjaa solun kalvopotentiaalia ja elektrolyyttitasapainoa, tukisi se esitta-

madni energia-hypoteesia.

Kieltamattd monia patofysiologisia tapahtumia on helppo selittdd energian loppu-
misella. Mietin itsekin, miten tarjoamani hypoteesi selittdisi esimerkiksi sosiaalihuol-
lon varassa eldvén tyottéman depression. Kuluttaako negatiivinen tunnetila aivoissa
energiaa ? Miksi iloinen ihminen ei sairastuisi depressioon jos tunnetila kuluttaa
energiaa ? Itse asiassa, jos on sairaan hyvéa olo — mania — yleensa sairastuu ennenpit-
kda depressioon. Voisiko positiivinen tunne olla purskeisempi ja siten olla lyhytkestoi-
sempi ja energeettisesti vihemman kuormittava ? Ilo ei siis olisi jatkuvasta paalla
kuten alakulo. Selva ero on ainakin se, ettd iloinen olo lisdd parasympatikotoniaa ja
paha olo sympatikotoniaa. Sympatikotonia lisdad katekoliamiineja, jotka lisdavit

magnesiumin poistumista soluista kuten jo edelld Murck:iin (2013) viitaten esitin.
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Magnesiumin vdheneminen heikentdd energian tuottoa ja lisdd kulutusta exitaation

lisddntymisen kautta.

Aivot ovat poikkeuksellisen herkat karsimadn, mikéli energian saannissa on ongel-
mia. Energian vdheneminen johtaa kalsiumin kertymiseen soluun. Aivoinfarktissa
kalsiumin kertyminen aiheuttaa soluun tilan, joka kehittyy reperfuusiovammaksi ja
tuhoaa solun vielad verenkierron palauduttua. Samalla kalsiumin soluun virtauksella on
selitetty hypoglykeemisen kooman ja status epilepticuksen neuronivaurioita. (Kristian
and Siesjo, 1998.) Tama mekanismi voisi selittdd depressiopotilailla havaittua aivojen

atrofiaa.

Jos depressio on seuraus energian loppumisesta aivoissa, on hoito energian tuotan-
non maksimointi ja kulutuksen minimointi. Kulutuksen minimointi tapahtuu
solutasolla depolarisoivia mekanismeja blokkaamalla. Magnesium on luonnollinen
normaalisti ravintoomme kuuluva kalsiumkanavan blokkeri. Samalla magnesium
optimoi energian tuottoa glykolyysilld ja sitruunahappokierrolla. Psykologisella
tasolla kuormituksen minimointi on kuormittavien ajatuskulkujen katkaisu psykoedu-
kaatiolla ja -terapialla ja haitallisten ahdistusta lievittdvien toimintojen korvaaminen

vdhemman haitallisilla tai ahdistuksen sietdmisen oppiminen.

Energian tuotantoa maksinoidaan magnesiumilla kuten edelld kuvattiin ja ketogee-
niselld dieetilld. Aivot tuottavat ATP:td keto-aineista tehokkaammin kuin glukoosista.
Keto-aineita saadaan nostettua vdhdhiilihydraattisella dieetilld. Kun ATP:a saadaan
tuotettua tehokkaammin, nousee samalla my6s adenosiini. Adenosiini siirtyy solusta
ulos ja inhiboi toonisesti exitatorista signalointia A1 reseptorinsa kautta. T&td on
kaytetty hyddyksi mm. epilepsian hoidossa. Perifeerisien haittojen vuoksi adenosiinia

ei voida antaa lddkkeend. (Masino et al., 2009.)

5.2 Diabetes

Diabeetikoiden intrasellulaari magnesiumtaso on verrokkeja matalampi. On epdsel-
vad, miksi diabetes johtaa matalampaan intrasellulaariin magnesiumiin. Diabetekseen
liittyy usein magnesiumin ja kalsiumin menetystd virtsaan. Virtsan magnesium ja

veren paastosokeri ovat kddnteisessd suhteessa veren magnesiumiin. Hyperglykemia
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heikentdd magnesiumin reabsorptiota munuaisissa ja hyvé glykeeminen kontrolli

vdhentdd magnesiumin poistumista munuaisissa. (Barbagallo, 2015.)

Barbagallo (2015) esittdd ATP:n vdhdisemmé&n muodostumisen ja siten magnesiu-
min vdahdisemman sitoutumisen Mg-ATP komplekseiksi mahdollisena syyna intrasel-
lulaarin magnesiumin vdhdisyyteen. Koska magnesium indusoi glykolyysia ja sitruu-
nahappokiertoa toimimalla koentsyymind useissa reaktioissa, magnesiumin puute
vihentdd ATP:n muodostumista. Jos taas ATP:a muodostuu heikosti siksi, ettd solussa
ei ole glukoosia tarpeeksi, pitdisi intrasellulaarin magnesiumin vahdisyys rajoittua
niihin soluihin, joiden glukoosin otto on riippuvainen GLUT4-transporttereista, jotka
integroituvat solukalvolle insuliinin vaikutuksesta. Muut glukoositransportterit eivét
tarvitse insuliinia. On siis todenndkdoistd, ettd heikko ATP-synteesi johtuu magnesiu-
min eikd glukoosin puutteesta. Insuliinireseptori on tyrosiinikinaasi. Reseptorin solun
sisdpuolinen signaalikaskadi tarvitsee magnesiumia koentsyymiksi fosforylaatiossa.
My6s magnesiumin puutteen vuoksi lisddntynyt oksidatiivinen stressi tai inflammaa-
tio saattaa vaikuttaa insuliiniresistenssiin. Magnesiumin puute vaikeuttaa myos diabe-
teksen komplikaatioita. Magnesiumin puutteen on todettu vaikuttavan mm. aortan
venyvyyteen, rytmihdirioihin diabeetikoilla ja munuaisfunktion heikkenemiseen.
Terveilla ei-diabeettisilla naisilla veren paastoinsuliini oli sitd matalampi mita
korkeampi magnesiumtaso oli. Eldinkokeissa lampailla magnesiumkdyha dieetti
heikensi merkittdvasti insuliinivélitteistd glukoosin ottoa soluun. Rotilla magnesium-
suplementaatio lykkasi diabeteksen puhkeamista ja magnesiumkdyha dieetti nosti

veren triglyseridi- ja glukoosiarvoja. (Barbagallo, 2015.)

5.3 Osteoporoosi

Luu toimii magnesiumbufferina ja varastoi magnesiumin luusolujen pintaan ja
soluvdleihin. Luussa olevaa magnesiumvarastoa kdytetddn veren magnesiumtason
ylldpitoon. Luille on haitallista seka liian matala ettd liian korkea magnesiumtaso.
Osteoporoosin on perinteisesti ajateltu johtuvan kalsiumin puutteesta. Magnesiumilla
on kuitenkin merkittdva rooli mekanismeissa, jotka kalsiumin puutteeseen ja osteob-
lastien ja -klastien epdsuhtaiseen toimintaa johtaa. Magnesiumin puute vaikuttaa myos

luun rakenteeseen. Luun hydroksiapatiittikristallit ovat suurempia ja ne organisoituvat
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“paremmin” eli luun rakenne muistuttaa enemman ns. votsiin muurattua tiiltd, jossa
saumat jatkuvat pysty- ja vaakasuoraan. Téllainen rakenne ei kestd kuormitusta niin
kuin normaali luu, jossa luusolut ovat enemman “epéjarjestyksessd”. Matala magne-
siumtaso heikentda ruston ja luun erilaistumista ja kalsifioitumista. Jyrsijoilld todettiin
osteoblastien lukumaédrdisesti vahenevén ja alkalisen fosfataasin ja osteokalsiinin
vihenevidn, miké osoittaa osteoblastien aktiivisuuden heikkenevian. Osteoklastit
puolestaan lisddntyvat. Ndin luun hajotus lisdédntyy ja luun muodostus vihenee.
Magnesium vaikuttaa luun muodostukseen myos epdsuorasta kalsiumtasapainon
sdatelyn kautta. Magnesiumin puute vahentda lisdkilpirauhashormonin eritysta,
vahentéa lisékilpirauhashormonin reseptorin aktiivisuutta ja D-vitamiinin synteesid.
Lisdkilpirauhashormonin reseptori on adenylaattisyklaasi, jonka solun sisdisessa

signaalikaskadissa magnesium toimii koentsyymind. (Castiglioni et al., 2013.)

Magnesium sitoutuu lisdkilpirauhasessa samaan reseptoriin kuin kalsium eli tuota
kalsiumtasoa “haistelevaa” reseptoria stimuloi sekéd kalsium ettd magnesium. Resepto-
rin stimulaatio lisdd kalsiumin virtausta soluun ja ndin vahentda lisdkilpirauhashormo-
nin eritystd, jolloin luun resorbtio ja kalsiumin imeytyminen vdahenevét. Matala
magnesiumtaso vahentda reseptorin stimulaatiota, lisdd lisdkilpirauhashormonin
eritystd ja siten luun resorbtiota. Tdma sddtelymekanismi toimii edelld kerrotulla
tavalla fysiologisilla magnesiumin tasoilla. Hypomagnesemia heikentda lisékilpi-
rauhashormonin eritystd, jolloin veren lisdkilpirauhashormonin taso laskee. (Rude et

al., 2009.)

Lisdkilpirauhashormoni stimuloi D-vitamiinia aktiiviseen muotoon muuttavaa
entsyymid. Vdhentynyt lisdkilpirauhashormonin eritys ja heikentynyt lisdkilpirauhas-
hormonin reseptorin toiminta johtaa heikentyneeseen 25-hydroksikolekalsiferoli-1-
hydroksylaasin toimintaan ja lisdksi kyseinen entsyymi kdyttdd magnesiumia koent-
syyminddn. Ndin biologisesti aktiivisen 1,25-hydroksikolekalsiferolin eli D-vitamiinin
maddrd jad vahdiseksi, jolloin kalsiumin imeytyminen suolesta ja takaisinotto munuai-

sissa vahenee. (Castiglioni et al., 2013.)

D-vitamiinin metaboliassa magnesiumia tarvitaan my6s muissa synteesin vaiheis-

sa. Magnesium on koentsyyminé kolekalsiferolin sitoutuessa kantajaproteiiniin veren-
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kierrossa, 25-hydroksylaatiossa ja 1-alfa-hydroksylaatiossa. D-vitamiinin reseptorin

aktivaatio vaatii myds magnesiumia. (Reddy and Edwards, 2017.)

Magnesiumin puute lisdd seerumin ja luuytimen pro-inflammatorisia sytokiineja
TNF-alfa, IL-1 ja IL-6. Nama sytokiinit stimuloivat osteoklasteja ja inhiboivat osteob-
lasteja. Substanssi P lisddntyy my®ds ja stimuloi osteoklasteja. Magnesiumin puute
lisdd oksidatiivista kuormaa osin pro-inflammatorisen vaikutuksen vuoksi, mutta
my0s vdahentyneen antioksidanttisen vaikutuksen vuoksi. Lisddntyneet vapaat radikaa-
lit stimuloivat osteoklasteja ja inhiboivat osteablasteja. Magnesiumin puute vaurioit-
taa verisuonen endoteelid ja heikentyneelld verenkierrolla saattaa myos olla osuutta

osteoporoosin kehityksessd. (Castiglioni et al., 2013.)

Edella esitetyilld tavoilla magnesiumin puute vaikuttaa suoraan luun rakenteeseen
ja osteoblastien ja -klastien toimintaan. Endokrinologisilla mekanismeilla syntynyt
hypokalsemia edistdad osteoporoosia ja luiden rakenteellista heikkenemistd. Sama
mekanismi luonnollisesti heikentédd proteesien kiinnitystd luuhun. Matalan lisdkilpi-
rauhashormonitason tai matalan D-vitamiinitason taustalla voi olla magnesiumin

puute.

Myo6s hypermagnesemia heikentdd luuta. Tétd selitetddn silld, ettd magnesium
kilpailee kalsiumin kanssa ja estdd hydroksiapatiittikristallien muodostumista. Magne-
sium muodostaa pyrofosfaatin kanssa liukenematonta suolaa, jonka hajottamiseen ei
ole entsyymid. In vitro on todettu korkean magnesiumtason estdvén osteoblastien
erilaistumista ja mineralisaatioaktiivisuutta. (Castiglioni et al., 2013.) Hypermagnese-

mia on vaikea saada oraalisella magnesiumlisélld jos munuaiset toimivat normaalisti.

5.4 Hypertensio

Verenpaine syntyy syddimen pumppausvoiman, valtimoiden joustavuuden ja
verisuonten virtausvastuksen tuloksena. Syddamen pumppausvoimaa sadtelee sydéanli-

hassolujen sisdinen kalsium. Magnesiumin puute lisdd solunsisdistd kalsiumia.

Magnesiumin puute supistaa verisuonia lisddmalla solun sisdistd kalsiumia ja
natriumia ainakin kahdella mekanismilla. Kalsiumkanavan blokki heikkenee ja kalsiu-

mia virtaa helpommin soluun. Solun energiantuotto heikkenee ja kalsiumin ja natriu-
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min pois pumppaaminen heikkenee. Samalla kalium solun sisélla vdahenee. Lihasso-
luissa kalsiumin sitominen sarkoplasmakalvostoon heikkenee. Ndm&d mekanismit on
esitetty luvuissa 3.1 ja 3.2. Magnesiumin puute saattaa myos herkistda katekoliamii
nien ja angiotensiini II:n vaikutukselle ja pahentaa endoteelin dysfunktiota, mika lisaa
tromboosiriskid ja ateroskleroosia. Magnesiumin puute heikentdd verisuonen endotee-
lin kykya tuottaa typpioksidia, joka on vasodilatoiva ja antitrombootinen. Magne-
siumsuplementaatio saattaa lisdta prostasykliinin tuottoa. Hypertension hoidossa
kaytetddn edelleen diureetteja, jotka lisddvdt magnesiumin poistumista munuaisten
kautta lisddmalla virtsan volyymid, josta seuraa nopeampi virtaus tubuluksissa ja siten
lyhyempi aika magnesiumin reabsorptiolle. Meta-analyyseissd on todettu veren-
paineen alentuneen magnesiumsuplementaatiolla 2 — 4/1,8 — 3 mmHg. Normotensii-
visilld ja lievasti hypertensiivisilld potilailla magnesiumin vaikutus verenpaineeseen
on ollut lievasti alentava ja annosriippuvainen. Verenpainelddketta kayttavilla potilail-
la, joiden systolinen verenpaineen taso oli yli 155 mmHg, magensiumsuplementaatio

alensi verenpainetta 18,7/10,9 mmHg. (DiNicolantonio et al., 2018b.)

Epidemiologiset-, seuranta- ja kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd 500 — 1000
mg/vrk magnesiumsuplementaatio alentaa verenpainetta. Houston ( 2011) esittda
yhteenvedon useista tutkimuksista, joissa on ollut yhteensa yli 7000 potilasta. Tulok-
set eivdt ole johdonmukaisia. Osassa tutkimuksia todettiin systolisen verenpaineen
alenevan 2,7 — 5,6 mmHg ja diastolisen verenpaineen 1,7 — 3,4 mmHg. Joissakin

tutkimuksia magnesiumilla ei ollut vaikutusta. (Houston, 2011.)

Verenpaine alenee enemman kun magnesiumin lisdksi annetaan kaliumia ja taurii-
nia ja vahennetdan natriumia. Verenpainevaikutuksen maksimoimiseksi Houston
(2011) suosittelee dieettd ja suplementaatiota, jossa nautitaan 1000 mg magnesiumia,
4700 mg kaliumia ja 1000 — 2000 mg tauriinia. Lisdksi natriumin saanti tulee olla alle
1500 mg. Magnesium tehostaa varsinaisten verenpainelddkkeiden vaikutusta. Kontra-
indikaationa kuitenkin munuaisen vajaatoiminta, joka altistaa elektrolyyttihdirigille.

(Houston, 2011.)

Magnesium alentaa verenpainetta ldhinnd hypertensiivisilla. Kyse ei ole ladkkeestd
vaan elimist6on kuuluvasta elektrolyytistd, jonka puute aiheuttaa hdiridita elimiston

fysiologisessa toiminnassa. Siten tuntuu luonnolliselta, ettd magnesiumin puutteesta
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kérsivén potilaan verenpaine alenee kun puute korjataan. Jos magnesiumista ei ole
puutetta, magnesiumsuplementaation tuoma lisd todenndkdisesti suurelta osin erite-
tadn ulosteeseen ja virtsaan eika siten voi edes vaikuttaa. Todenndkdisesti magnesium
ei alenna verenpainetta vaikka verenpaine olisi korkea, jos magnesium ei ole

(osa)syyna patologisessa mekanismissa, jolla verenpaine syntyy.

Spontaanisti hypertensiivisilla rotilla tehdyssa kokeessa havaittiin, ettd magne-
siumsuplementaatio auttoi vain, kun suplementaatio aloitetaan jo ennen varsinaisen
hypertensiivisen tilan ilmenemistd. Aikuisilla hypertensiivisilla rotilla magnesium ei

endd korjaa tilannetta. (Cunha et al., 2012)

Epidemiologisissa ja kliinisissa tutkimuksissa on havaittu selvé kddnteinen suhde
ruuasta tai lisistd saadun magnesiumin ja verenpaineen valilla. Tama tukee ajatusta,
ettd magnesium liittyy hypertension kehittymiseen, mutta mekanismi on epdselva.
Tarkedksi tekijdksi epdillddn magnesiumin vaikutusta siledn lihaksen kasvuun ja
tulehdukseen. My®0s reniinin aktiivisuus on suurempaa potilailla, joilla seerumin
magnesiumtaso on matala. Toisaalta seerumin magnesiumin, endoteelin dysfunktion,
hypertension ja ateroskleroosin vililld ei voitu todeta niin selvdd yhteyttd, ettd voitai-

siin pitdd seerumin matalaa magnesiumia riskitekijand. (Cunha et al., 2012.)

Hypertensioon liittyy valtimoiden jdykistyminen. Rottien kaulavaltimon rakennetta
tutkittaessa on magnesiumpuutteisilla rotilla havaittu hypertrofisia muutoksia, jotka
lievenevdt magnesiumsubstituutiolla. Valtimoiden jaykistymisen mahdollisiksi
tekijoiksi on esitetty dyslipidemiaa, inflammaatiota, endoteelin dysfunktiota ja oksida-
tiivista stressid; kaikki patofysiologioita, joita magnesium lievittaa.

Eldinkokeissa on todettu, ettd perifeeristd verisuonen virtausvastusta magnesium
alentaa lisddmalld typpioksidin ja prostasykliinin tuotantoa. Magnesiumin puute
nostaa vasokonstriktori endoteliini-1:n tasoa ja magnesiumsuplementaatio alentaa
tasoa. Magnesium saattaa myos vaikuttaa moduloimalla vasoaktiivien reseptoreita.
My6s tulehdusmarkkerit IL-6,CRP, TNF-alfa nousevat magnesiumin puutteesta.

Magnesiumin puute lisdd myos insuliiniresistenssid. (Cunha et al., 2012.)

Selitykset mekanismeista, joilla magnesiumin puute nostaa verenpainetta, ovat

loogisia. Lisdksi kliinisesti on havaittu magnesiumin puutteen aiheuttavan valittdjdai-

37



neissa pro-hypertensiivisid muutoksia, todettu verenpainevaikutukset hypertensiivisil-
1a potilailla ja eldinkokeissa todettu valtimoiden jaykistyminen. Osin mekanismit ovat

tiedossa, osin hypoteesien tasolla.

5.5 Ateroskleroosi, kalsifikaatio ja sepelvaltimotauti

Eldinkokeissa magnesiumin puute pehmytkudoksessa on aiheuttanut verisuonten
kalsifioitumista, sidekudoksen ja oksalaatin lisddntymistd verisuonten seindmissd ja
triglyseridien nousua veressd. HDL puolestaan vdhenee ja rasva-aineiden vaihdunta
verisuonen seindmén ja veren valilld muuttuu. Magnesium blokkaa kalsiumkanavaa.
Magnesiumin on todettu lisddvén typpioksidituotantoa ja suoraa ja epdsuoraa vasodi-

lataatiota sekd parantavan endoteelin toimintaa. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

Eldinkokeissa todettuja magnesiumin puutteeseen liittyvid muutoksia on useita.
Sydéan, maksa, koronaarivaltimot, aortta, luurankolihakset ja munuaiset kalkkeutuvat,
tulehdusherkkyys lisddntyy ja sidekudos tulehtuu. Munuaisten toiminnan heikkenemi-
nen johtaa helposti elektrolyyttihdiri6ihin. Tulehdusherkkyys ja kalsifioituminen
johtavat ateroskleroosiin.Kaneilla riittdmédtén magnesiumin saanti lisdsi ateroskleroot-
tista plakkia ja fibrotisoi sydanlihasta samalla tavoin kuin endomyokardiaalinen
fibroosi ihmiselld. Cebus-apinoilla magnesiumkdyha dieetti lisdsi ateroskleroottista
plakkia aortassa, nosti kolesterolia ja aiheutti ST-segmentin laskua. Magnesiumin
lisdédminen juomaveteen vahensi atherogeneesia LDL-reseptoripuutteisilla rotilla
korkeakolesterolisesta dieetistd huolimatta. Sepelvaltimotautipotilailla kolmen
kuukauden magnesiumsupplementaatio paransi lipidiprofiilia. Mekanismi kalsifioitu-
misen taustalla on Na-K-pumpun heikkeneminen ja sen seurauksena kalsiumin kerty-
minen soluihin. Mekanismia on selitetty kappaleessa 3.2 . Myos oktakalsiumfosfaatin
kertyminen pehmytkudokseen saattaa olla osasyy. Oktakalsiumfosfaatti on luun

hydroksiapatiitin “raaka-aine”. (DiNicolantonio et al., 2018b.)

5.6 Arytmiat

Kun kardiomyopatia tai syddmen vajaatoiminta potilailla ventrikulaari takykardia
tai eteisvdrind ei reagoi hoitoon, voidaan epdilld magnesiumin puutetta rytmihdirién

taustalla. Magnesiumin puute heikentdd Na-K-pumppua ja kalsium ja natrium kertyy
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soluun. Tdma lisdd vasokonstriktiota myds koronaareissa ja altistaa koronaarispasmil-
le, infarktille ja arytmioille. Diureetit ja digoksiini ovat yleisia lddkkeitd syddnpoti-
lailla ja molemmat lisddvat magnesiumin poistumista elimistdstd ja siten altistavat
rytmihdiri6ille. 19 tutkimuksen meta-analyysi osoitti magnesiumorotaatin vahentdvan
mitraalildpén prolapsia, gradus I vuotoa, supraventrikulaarisia ja ventrikulaarisia
lisdlyontejd ja paroxysmaalista supraventrikulaarista takykardiaa. Kolme viidesta
postmenopausaalisista naisesta sai eteisvdrindn oltuaan 42 — 64 vuorokautta magne-
siumkdyhdlla ravinnolla. Rytmihdiriot korjaantuivat nopeasti magnesium suplemen-
taatiolla. Sivutuloksena huomattiin, ettd magnesiumkdyhén dieetin aikana veren
glukoosi nousi ja punasolujen superoksididismutaasi vdheni. Superoksididismutaasi
liittyy happiradikaalipuolustukseen. Sen vaheneminen lisdéd mm. lipidien perok-

sidaatiota, joka taas liittyy ateroskleroosiin. (DiNicolantonio et al., 2018b.)

5.7 Lihaskrampit

Magnesiumin vaikutuksesta lihaskramppeihin on epéselvyyttd. Tutkimukset osoit-
tavat, ettd magnesiumista on hyo6tya oireiden lievittdmisessd, mutta tulokset eivit ole
kliinisesti merkittdvid. Raskaana olevilla tehty tutkimus osoitti, ettd magnesiumilla
olisi kliinisesti merkittdva oireita lievittdvd vaikutus, mutta toinen tutkimus ei paaty-

nyt samaan tulokseen. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

Vaikka urheilijat yleisesti ovat sitd mieltd, ettd magnesium auttaa lihaskramppeihin,

ei tutkimus ole pystynyt asiaa vahvistamaan.

Schwalfenberg and Genuis (2017) esittdvt, ettd magnesiumin puutteen kanssa
usein esiintyvét kalsiumin ja kaliumin puute voisivat olla myos syyna lihaskramppei-

hin.

Vihdinen kalsium herkistdé solua depolarisaatiolle, koska on vihemmaén kalsiumia
tulppaamassa natriumkanavia. Kaliumin puute nostaa lepopotentiaalia ja hidastaa

repolarisaatiota, koska kaliumgradientti on heikentynyt.
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5.8 Raskaus

Magnesium vaikuttaa raskauden kulkuun ja didin vointiin ja myos lapsen syntymén
jalkeiseen terveyteen. Oraalinen magnesium substituutio ennen 25 raskausviikkoa
vdhensi ennenaikaisia synnytyksié ja raskauden kestoon ndhden pienikokoisina synty-
neitd lapsia. Magnesiumsubstituuio laski ditien verenpainetta, lisdsi lasten syntyma-
painoa ja vdhensi hoitopdivid vastasyntyneiden tehohoidossa. Pre-eklampsian ja
eklampsian hoidossa magnesiumsulfaattia on kdytetty jo pitkddn. Magnesium on
tehokkaampi kuin diatsepaami tai fenytoiini estdméén sekavuutta, vahentamaan
perifeeristd resistanssia ja parantamaan sydamen pumppausta. On my0s epdilyjd, ettd
fetaali hypomagnesemia liittyisi metaboliseen oireyhtymédén vanhempana.(Schwalfen-

berg and Genuis, 2017.)

5.9 Migreeni

Oraalisella 600 mg vuorokaudessa kolmen kuukauden ajan kéytetylld magnesium
suplementaatiolla migreenikohtausten frekvenssi ja vaikeusaste ja P1 amplitudi
vahenivit. Suonensisdiselld magnesium-infuusiolla on saatu helpotettua aurallista

migreenid. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.10 Unettomuus

Magnesium on luonnollinen NMDA antagonisti ja GABA agonisti. Ndin toimivia
ladkkeitd kdytetdadn ahdistukseen ja unettomuuteen. 500 mg magnesiumsuplementaa-
tiolla on edullinen vaikutus nukkumisaikaan, unen tehokkuuteen, nukahtamisaikaan ja
seerumin kortisoliin, reniiniin ja melatoniiniin. My®6s periodiset raajojen liikkeet

vahenivit. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.11 Tupakointi

Magnesium saattaa olla hyddyllinen tupakoinnin lopettamisessa adjuvanttihoitona,
koska NMDA ja kolinergiset reseptorit yhdessa vaikuttavat dopamiinin eritykseen.

Magnesium on NMDA reseptorin antagonisti. Magnesiumsuplementaatio vahensi
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poltettujen savukkeiden méarda paljon tupakoivilla. (Schwalfenberg and Genuis,

2017.)

5.12 Syépa

Korkea kalsium-magnesium suhde saattaa lisdtd postmenopausaalista rintasyopdd.
Magnesiumin puutteen on todettu lisddvén kolorektaaliadenoomia ja -syopdd. Magne-
siumin puute nostaa solun sisdistd kalsiumia kappaleessa 3.2 kuvatulla mekanismilla.
Lisdaantynyt kalsium lisda solujen proliferaatiota. Magnesiumia on kéytetty myos
syopdlddkkeiden haittavaikutusten hoitoon. Rintasydvén hoitoon kdytettyjen tamoksi-
feenin tai aromataasi-inbibiittorien ladkehaittavaikutukset kuumat aallot, vdsymys,
hikoilu ja epdmukava olo (distress) vdhenivat merkittavasti 400 — 800 mg magne-

siumoksidiannoksella. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.13 Munuaiskivet

Useimmat munuaiskivet ovat kalsiumoksalaattia. Kivet muodostuvat kun kalsiu-
min ja oksalaatin liukoisuustulo on liian suuri. Magnesium sitoo ruuansulatuskanavas-
sa oksalaattia ja siten estdd oksalaatin imeytymistd. Tutkimuksessa todettiin, ettd 1500
mg kaliumsitraattia ja 250 mh magnesiumsitraattia vahensi munuaiskivid 85 % place-

boon verrattuna 3 vuoden aikana 64 potilaalla.(Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.14 Premenstruaalisyndrooma

Premenstruaalisyndrooman mielialavaihtelu ja kipu vdheni kun naiset saivat
kolmesti pdivassd 360 mg magnesiumpyrrilidonikarboksyylihappoa kahden kuukau-

tiskierron ajan.(Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.15 Kaihi

Mykion samentuminen idn myo6td on yleinen ongelma. Mykién homeostaasin
ylldpito tarvitsee energiaa, joka luonnollisesti saadaan ATP:std. ATPaasi taas tarvitsee
ATP:n magnesiumiin sidottuna. Magnesiumilla saattaa olla ennaltaehkdiseva ja

kaihiin etenemista hidastava vaikutus. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

41



5.16 Lipidit

Statiinit alentavat LDL-kolesterolia paremmin kuin magnesium, mutta magnesium
vaikuttaa paremmin koko lipidiprofiiliin. Magnesium nostaa HDL-kolesterolia, laskee
triglyseridejd ja LDL-kolesterolia ilman statiinilddkityksen haittoja. Diabeetikoilla
tehdyssa tutkimuksessa hyddyt saavutettiin 12 viikon hoidolla 600 mg annoksella.
(Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.17 Neurologiset sairaudet

Matala magnesiumtaso on yleinen ADHD-lapsilla. Magnesium suplementaatiolla
oireet ovat lievittyneet. MS-potilailla saattaa magnesiumin vahdinen saanti lisata
uupumusta. Dementia potilailla magnesium saattaa parantaa kognitiota ja muistamis-
ta. Magnesium metabolisten vaikutustensa vuoksi saattaa my0s liittyd moniin psykiat-
risiin sairauksiin. Parkinsonin taudissa magnesiumtaso on matala ja alumiinitaso

korkealla jarjestelmaéllisesti. (Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.18 lho-ongelmat

Atoopikoilla seerumin magnesium ja punasolujen sinkki on matalammalla tasolla
kuin verrokeilla. Magnesiumin tulehdusta lievittdvaa vaikutusta selittdd solujen proli-
feraatiota ja erilaistumista lisddva vaikutus. Magnesium myos kosteuttaa ihoa, lisaa
permeabiliteettia ja korjaa ihon kykya estda vierasaineiden pddsya elimistoon.
(Schwalfenberg and Genuis, 2017.)

5.19 Refraktaari hypokalemia

Magnesiumin puute aiheuttaa myos refraktaarin hypokalemian. Kun kaliumia ei
saada pumpattua soluun heikon Na-K-pumpun vuoksi, jad kalium verenkiertoon ja
stimuloi aldosteronin eritystd, joka munuaisissa stimuloi kaliumin pumppausta
virtsaan ja samalla otetaan virtsasta natriumia ja vettd takaisin, jolloin verenpaine
nousee. Munuaisissa intrasellulaari magnesium normaalisti blokkaa ROMK-kanavaa,

josta kalium vuotaa tubuluksen luumeniin jos blokkia ei ole. Kaliumin anto ilman

42



samanaikaista magnesiumin antoa saattaa jopa pahentaa hypokalemiaa. (Huang and

Kuo, 2007.)

5.20 Ikdaantyminen

Avaruudessa painovoiman puuttuessa ikddntyminen on merkittdvdsti nopeampaa.
Taustalla voi olla ionisoituneen magnesiumin puute ja nousseet katekoliamiinitasot,

jotka vaikuttavat toisiinsa muodostaen negatiivisen kierteen. (Rowe, 2012.)

Solujen jakaantuessa telomeerit padsddantdisesti lyhenevit ja ndin rajoittavat solujen
jakaantumiskertoja. Kantasolut ja immuunipuolustuksen B- ja T-solut rakentavat
telomeraasi-entsyymilla telomeerit takaisin solunjakautumisen S vaiheessa kun DNA
replikoidaan, joten niiden jakaantuminen ei ole rajoitettu. Syépésoluilla voi olla
muitakin keinoja kuin telomeraasi-entsyymi, jolla telomeeri pidennetdan. Telomeerien
lyhentymiseen vaikuttaa solun tila. Solustressi lyhentda telomeeria nopeammin ja
johtaa siis nopeammin vanhenemiseen ja solun apoptoosiin. Antioksidantit ja vapaita
radikaaleja korjaavat mekanismit suojaavat elimistdd oksidatiiviselta stressiltd ja siten
vdhentdvat telomeerien vaurioita. Solustressi vaurioittaa telomeeria, erityisesti guanii-
ninukleotidejd, herkimmin eli telomeeri toimii jonkinlaisena kumulatiivisena stressi-
mittarina. Magnesium vaikuttaa telomeraasin aktiivisuuteen ja siten telomeerien

korjaamiseen. (Maguire et al., 2018.)

6 Loppusanat

Magnesiumin saanti ravinnosta on heikentynyt maaperdn koyhtymisen ja ruuan
jalostuksen ja ehkd my0s ravitsemustottumusten my&td. Vedenpuhdistuksessa kovaa

vettd pehmennetddn poistamalla vedestd mineraaleja, my6s magnesiumia.

Varsinaista kliinisesti havaittavaa tai mitattavaa oireista hypomagnesemiaa havai-
taan terveydenhuollossa harvoin. Niukka magnesiumin saanti ja stressaavan eldman
tai kovatehoisen urheilun aiheuttama magnesiumin menetys johtaa ajan myota
subkliiniseen magnesiumin puutteeseen, jossa solun sisdinen magnesium ei ole enda
riittavalla tasolla solun normaalin tehokkaan toiminnan kannalta. Solujen energian

tuotanto ja kdyttod hdiriintyy, entsyymitoiminta hidastuu, ionikanavien toiminta
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muuttuu ja immuuni- ja happiradikaalipuolustus heikkenee. Solun rakenteet saattavat
my0s kdrsid magnesiumin puutteesta. Magnesiumin puutteen seuraukset nakyvat
monissa tautitiloissa ainakin osatekijdnd. Magnesiumin puute on yhdistetty mm.
depressioon, diabetekseen, hypertensioon, osteoporoosiin, dyslipidemioihin, syopddn,
kardiovaskulaarisairauksiin, moniin neurologisiin sairauksiin ja jopa nopeutuneeseen

vanhenemiseen. Ndyt6t magnesiumin hyodyistd eivét kuitenkaan ole kiistattomia.

Magnesium ei ole lddke vaan elimist6on luonnostaan kuuluva elektrolyytti. Elimis-
to sddtelee magnesiumtasoa tehokkaasti, poistaa ylimddrdisen magnesiumin ulosteessa
ja virtsassa ja sietdd kohtalaisen hyvin hypermagnesemiaa. Jos magnesiumia saadaan
ravinnosta liian védhdén, sille elimist6 ei voi mitdadn. Syntyy puutostila. Puutostilan
korjaaminen suplementaatiolla on turvallista. Magnesium ei ole vierasaine eika tédten

kuormita vierasainemetaboliaa.

Magnesiumstatuksen mittaaminen luotettavasti — erityisesti solun sisdisen magne-
siumin - on hankalaa ja magnesiumin subkliinisen puutostilan seuraukset kehittyvat
hitaasti, jolloin niitd on vaikea havaita tai ainakin vaikea liittdd magnesiumiin.
Esimerkiksi magnesiumin puutteen heikentdmd energian tuotto ja kayttd heikentdd
urheilusuorituksista palautumista, joka yhdessa solujen herkistyneen depolarisaation
kanssa altistaa sympaattiselle ylikuntotilalle, jonka oireina on mm. takykardiaa,
hypertensiota, kipuja, depressiota, unettomuutta, ahdistuneisuutta. Verenpaine voi
aiheuttaa proteinuriaa, nousseet katekoliamiinit ja kortisoli kohonnutta veren paasto-
sokeria. Ndin potilas on helposti hypertensiivinen ja depressiivinen munuaisvikainen
diabeetikko, vaikka taustalla on vain magnesiumin puute, joka on johtanut ylikuntoti-
laan. Oireita pidetddn helposti erillisind ja potilas saattaa pddtya tdysin vadraan

hoitoon jos ei huomata magnesiumin puutetta oireiden mahdollisena syyna.

Magnesiumin merkityksen osoittamiseksi tdssd tydssd on esitetty mekanismeja ja
ndiden mekanismien seurauksena esiintyvid kliinisid ongelmia. Ndistd ensimmadisen
tason hdiridistd seuraa sekundadrisia hairioitd, esimerkiksi natriumgradienttia kdytta-
vien pumppujen heikkenemistd tai kalsiumin kertymistd soluun. Kalsiumin kertymi-
nen soluun puolestaan kdynnistda solun sisdisid signaalikaskadeja tai aiheuttaa lisdan-
tynyttd siledn lihaksen jannitystd, josta taas seuraa verenpaineen nousu. Ndin magne-

siumin puute eskaloituu moneksi ongelmaksi, jotka saattavat nayttda erillisiltd. Naistd
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patofysiologisista mekanismeista seuraa sitten erilaisia kliinisid ongelmia, joita
voidaan lieventaa tai jopa korjata yksinkertaisesti ja turvallisesti oraalisella magne-
siumsuplementaatiolla. Magnesiumilla ei siis tarvitse eikd pida korvata ladkkeitd,
joilla hoidetaan esimerkiksi hypertensiota, mutta magnesium voi olla lddkehoidon
ohessa tukemassa ja tehostamassa elimistén omaa homeostaasisddtelyd. Parhaimmil-
laan riittdvastd magnesiumin saannista huolehtimalla yhdessa terveellisten elamén-
tapojen ja ravitsemustottumusten kanssa voidaan ennaltaehkdistd sairauksia. Se on

ehdottomasti kustannustehokas tapa hoitaa kansanterveytta.

Tdssa ty0ssa on rajoituttu ilmaiseksi saatavilla oleviin ldhteisiin. Lahteet ovat
kuitenkin kohtuullisen uusia. Jotakin oleellista uutta tietoa on saattanut kuitenkin
jddda puuttumaan. Joidenkin sairauksien osalta magnesiumin puutteen mekanismit on
kasitelty hyvin lyhyesti ja solutason mekanismit on kasitteleméttda kokonaan. Joiden-
kin sairauksien kohdalla on jouduttu toteamaan vain, ettd magnesiumilla on vaikutus-
ta. Tyo on yhden henkil6n opinndytety0, joten resurssit asioiden syvélliseen selvitta-
miseen ja ymmadrtamiseen ovat rajalliset. Tyépanos on kohdistettu mekanismien
ymmartdmiseen ja kansanterveyden kannalta keskeisiin sairauksiin. Tydssa on tyydyt-
ty usein yhteen ldhteeseen, jota on siteerattu. Eri ldhteissd on esiintynyt isoa vaihtelua
esimerkiksi joissakin mitta-arvoissa. Ei siis kannata hdmmastyad, jos artikkeleissa
esiintyy kovastikin poikkeavia arvoja esimerkiksi magnesiumin puoliintumisajasta tai
entsyymeistd, joiden koentsyymiksi magnesiumia tarvitaan. Nama asiat eivét kuiten-
kaan vaikuta tdmén tyon keskeiseen antiin magnesiumin vaikutusten ja vaikutusmeka-

nismien esittelyssa.

Téta tyotd tehdessd on herdnnyt uusia kysymyksida. Matala-asteinen pitkdaikainen
tulehdus voisi olla yksi tutkittava aihe, jossa magnesiumin puutteella saattaa olla
osuutta. Autoimmuunitautien syntyyn voi liittyd sytokiinien epétasapaino, jonka
taustalla on magnesiumin puute. Elimisto ei ehkd sammuta autoimmuunitulehdusta

normaalisti silloin kun sytokiinien tuotannon epétasapaino suosii inflammaatiota.

Toivottavasti tdma ty0 antoi lukijallekin jotakin uutta ndkdkulmaa tai ajatusta.

Kiitos mielenkiinnosta.
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