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Utjecaj tvrdoce vode i magnezija na pojavnost kardiovaskularnih bolesti

Zeljka Markovi¢

SAZETAK

Istrazivanja sugeriraju na inverznu povezanost izmedu tvrdoce vode, s posebnim
naglaskom na sadrZaj magnezija u vodi za pice, i smanjenja mortaliteta od kardiovaskularnih
bolesti. Podzemna voda Grada Zagreba spada u tvrdu vodu. Gledajuci globalno Hrvatska ima
vecéu koncentraciju minerala u vodi za pic¢e. Procesi kojima se regulira zdravstvena ispravnost
vode za pi¢e mogu pridonijeti nizim koncentracijama magnezija. Voda oboga¢ena magnezijem
dovodi do povrata koncentracije serumskog magnezija na normalne vrijednosti. Magnezij iz
vode je bioloski dostupniji od magnezija iz hrane. Svjetska zdravstvena organizacija sugerira
na dobrobit mineralnih voda kao nadomjestak za neadekvatan unos minerala putem hrane i pica.
Mineralna voda bogata magnezijem se nalazi u smjernicama za dijabeti¢ku prehranu i prehranu
kod hipertenzije. Kohortne studije su pokazale da hipomagnezijemija dovodi do 66% veceg
rizika za razvoj zatajenja srca i do 50% vece Sanse razvoja atrijske fibrilacije. Deficit magnezija
potice funkciju neutralne sfingomijelinaze, 8-OhdG i inducira oksidativno oSteCenje DNA §to
se posljedi¢no povezuje s aterogenezom i kardiovaskularnim bolestima. Dokazano je da je
deficit magnezija ¢est u opcoj populaciji s obzirom na prehrambene navike suvremenog drustva
i nedostatan unos tekucine. Dugotrajno uzimanje inhibitora protonske pumpe inducira
hipomagnezijemiju koja se prezentira kao supraventrikularna tahikardija. Diuretici koji se ¢esto
koriste u kardiovaskularnim bolestima uzrokuju deficit magnezija. Preporuke za pacijente bi
trebale ukljuciti dnevnu konzumaciju namirnica bogatih magnezijem poput badema i

mineralnu vodu bogatu magnezijem.

Kljuéne rije¢i: deficit magnezija, kardiovaskularne bolesti, mineralna voda bogata

magnezijem



Effect of water hardness and magnesium on the incidence of cardiovascular diseases

Zeljka Markovi¢

SUMMARY

Studies suggest inverse association between water hardness, specially water magnesium,
and decreased cardiovascular mortality. Groundwater of Zagreb is classified as hard water.
Croatia has water high in minerals, compared globally. The processes that regulate the health
safety of drinking water can contribute to lower concentrations of magnesium. Water high in
magnesium leads to the recovery of serum magnesium to normal. Waterborne magnesium is
known to be more bioavailable than magnesium obtained from food. The World Health
Organization suggests the benefit of mineral water as a substitute for inadequate intake of
minerals through food and drinks. Mineral water high in magnesium is in the guidelines for
diabetic diet and nutrition in hypertension. Cohort studies have shown that hypomagnesaemia
leads to a 66% higher risk of developing heart failure and up to 50% greater chance of
developing atrial fibrillation. Magnesium deficiency upregulates neutral sphingomyelinase, 8-
OHdG and induces oxidative DNA damage which has relevance to atherogenesis and
cardiovascular diseases. Magnesium deficiency is common among general population due to
dietary habits of modern society and insufficient fluid intake. Long-term use of proton pump
inhibitors induces hypomagnesaemia which is presented as supraventricular tachycardia.
Diuretics, commonly used in cardiovascular diseases treatment lead to magnesium deficiency.
A recommendation for patients should include daily consumption of dietary products rich in

magnesium such as almonds and mineral water high in magnesium.

Keywords: magnesium deficiency, cardiovascular diseases, mineral water high in magnesium



1. uvoD

Jedan od najdominantnijih demografskih procesa koji obiljezava suvremeno razvijeno drustvo
je starenje stanovniS$tva. Mnogi ljudi u dobi od 65 godina pokazuju znakove metaboli¢kih
promjena, ateroskleroze, hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2 koji
posljedi¢no dovode do sréanog zatajenja u dobi od 75- 85 godina. Svi navedeni procesi su
eksperimentalno i klini¢ki povezani s deficitom magnezija (Mg) (Altura i Altura 2007). Proces
starenja je povezan s poviSenom razinom proinflamatornih citokina u tkivu i stanicama.
Nedavna istrazivanja na zivotinjskim modelima koji su bili izlozeni deficitu magnezija
pokazala su da je deficit magnezija povezan s povisenom razinom proinflamatornih citokina
kao $to su Interleukin 1 (IL-1) , Interleukin 6 (IL-6) i Tumor necrosis factor (TNF) (Altura i
sur. 2013). Za TNF-alfa je poznato da djeluje supresivno na aktivnost telomeraze (Lin i sur.
2012). Nekoliko epidemioloskih studija u Sjevernoj Americi i Europi su pokazala da ljudi unose
manje od 30-50% preporuc¢enog dnevnog unosa magnezija (Altura i Altura 2007). Takoder 60-
80% Amerikanaca unosi svega 185-235 mg magnezija dnevno (Altura i Altura 2007).
Preporuceni dnevni unos iznosi 375 mg. IstraZivanja na Zivotinjama iz 2014. godine pokazuju
jaku povezanost izmedu smanjene aktivnosti telomeraze u kardiovaskularnom tkivu i snizenih
serumskih vrijednosti magnezija, povisene razine sfingomijelinaze, tumor supresorskog
proteina 53 (p53) i 8-hydroxy-2' —deoxyguanosine (8-OhdG) (Shah i sur. 2014). Pojac¢ano
stvaranje 8-OhdG u kardiovaskularnom tkivu u uvjetima sniZzene serumske vrijednosti
magnezija podupire hipotezu da bi deficit magnezija mogao biti povezan s mutacijom genoma
(Shah i sur. 2014). Smanjenje duzine telomera nije povezano samo sa snizenim vrijednostima
magnezija ve¢ i drugim ¢imbenicima poput pusenja (Valdes i sur. 2005) ili visokog BMI
(O'Callaghan i sur. 2009). Voda ¢ini oko 70% ¢ovjekove mase te ima ulogu u svim biolo§kim
procesima. BioloSke makromolekule (bjelanc¢evine, nukleinske kiseline, polisaharidi) sadrze
¢vrsto vezanu vodu, koja je nuzna za njihovu bioloski aktivnu konformaciju. Voda je bitna u
funkcioniranju enzima i supstrat je hidrolitickim reakcijama, a nusprodukt u biosintetskim
reakcijama. Magnezij je esencijalan za ljudski organizam. Hrana je osnovni izvor magnezija.
Prehrambeni proizvodi bogati magnezijem ukljucuju ponajprije oraSaste plodove poput
badema. Rafinirana hrana moze biti uzrok gubitka magnezija (Stevanovi¢ i Neki¢ 2006). S
obzirom da prehrambene navike uvelike utjecu na nedostatan unos magnezija (WHO 2009)
namece se zakljucak da bi unos Mg putem vode za pi¢e mogao biti od vaznosti posebno ako se
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uzme u obzir da 1-2 L vode dnevno moze povecati dnevni unos Mg za 20-40% (Altura BM
1985). Voda za pice, bilo da se radi o vodi iz vodovoda ili flagiranoj vodi bi u sebi trebala
sadrzavati minimalno 25-40 mg/l magnezija. Dostatan unos magnezija putem vode za pice bi
se dugoro¢no trebao odraziti kao uspje$na mjera u prevenciji razvoja kardiovaskularnih bolesti
diljem svijeta (Shah i sur. 2014). Deficit Mg doprinosi oSte¢enju miokarda putem inicijacije
slobodnih radikala kisika koji pritom oste¢uju mioglobin (Kramer 1994). Zivotinje koje su na
prehrani siromasnoj magnezijem imaju vecu sklonost nastanku infarkta miokarda u odnosu na
zivotinje u kontrolnoj skupini (Barros i sur. 1988). Postoje rizi¢ne skupine za razvoj deficita
magnezija kao $to su trudnice, alkoholiCari, dijabeti¢ari, hipertonicari, kardiovaskularni
bolesnici (Stevanovi¢ i Niki¢ 2006). Deficit magnezija je goruci i nedovoljno prepoznat

javnozdravstveni problem u razvijenim zemljama (Rosanoff i sur. 2012).



2. TVRDOCA VODE

Tvrdoca vode potjece od otopljenih soli kalcija i magnezija koje se nalaze u prirodnim vodama
u obliku hidrogenkarbonata, sulfata, klorida ili nitrata. Navedene soli su Stetne u vodama jer
reagiraju sa sapunima, stvarajuci netopive spojeve, a uz to se i taloze na zagrijanim povrsinama
kotlova i cijevi. Postoje dvije vrste tvrdo¢e vode, prolazna (karbonatna) i trajna (nekarbonatna).
Prolazna tvrdo¢a, koju c¢ine hidrogenkarbonati kalcija i magnezija, moze se ukloniti
zagrijavanjem vode duze vrijeme pri 90°C do 100°C, pri ¢emu se hidrogenkarbonat raspada na
karbonat, ugljikov dioksid i vodu. Stalnu tvrdoc¢u vode ¢ine sulfati, fluoridi, fosfati, kloridi i
nitrati kalcija i magnezija. Ona se ne moze ukloniti zagrijavanjem vode na temperaturu vrenja.

Tvrdoca vode se izrazava u miligramima kalcijeva karbonata po litri (McGowan 2000):

¢ Voda koja sadrzi manje od 60 mg/l CaCO3 smatra se mekanom vodom,
e voda koja sadrzi izmedu 60-120 mg/l CaCO3 se smatra umjereno tvrdom,
e voda koja sadrzi izmedu 120-180 mg/l CaCO3 se smatra tvrdom vodom,

e Vvoda koja sadrzi vise od 180 mg/l CaCO3 se smatra jako tvrdom vodom.

Ono $§to je puno ¢eSce u praksi je izrazavanje tvrdoc¢e vode u stupnjevima. Postoje francuski,
engleski i njemacki stupnjevi. U Hrvatskoj se koriste njemacki stupnjevi®dH (njem. Deutsche

Hirte) (1 njemacki stupanj=10 mg CaO/l (Manahan 2000):

e tvrdoc¢a vode od 0 do 5 °dH se klasificira kao vrlo meka voda,
e tvrdoca vode od 10 — 15°dH se klasificira kao umjereno tvrda voda,
e tvrdoc¢a vode od 15 — 25°dH se klasificira kao tvrda voda,

e tvrdoca vode preko 25°dH se klasificira kao vrlo tvrda voda.

Tvrdo¢a vode u Gradu Zagrebu moze se na¢i za svaki mjeseC na mreznim stranicama
Zagrebackog holdinga. Prema postoje¢im podacima voda Grada Zagreba spada u tvrdu vodu.

U tablici 1. je prikaz mjese¢nog izvjeséa analize zbirnih voda vodocrpiliSta grada Zagreba.



Tablica 1. Rezultati analiza zbirnih voda vodocrpilista grada Zagreba u sije¢nju 2016. godine

Pokazatelj maksimalno | Mala Petrusevec | Sasnak | Zaprude | Strmec

dopustena Mlaka

vrijednost
temperatura, °C 25 12,8 13,8 14,9 14,5 12,6
rezidualni klor, mg/I 0,5 0,18 0,25 0,25 0,19 0,17
pH-vrijednost 6,5-9,5 7,20 7,55 7,18 7,40 7,17
elektrovodljivost,uScm™ | 2500 801 481 908 483 737
amonij, mgNH*/I 0,50 0 0 0 0 0
nitrit, mgNO2 /I 0,50 0 0 0 0 0
nitrat, mgNO37/I 50 22,0 4,9 21,7 7,4 8,3
klorid, mgClI/i 250 30,6 9,6 54,0 10,8 15,3
sulfat, mgSO4?/I 250 25,6 16,2 45,3 17,1 30,0
fluorid, pg/l 1500 <50 80 63 80 93
natrij, mg/I 200 17,6 1,7 31,2 7,4 11,6
kalij, mg/I 12 2,2 1,3 3,3 1,3 2,7
zeljezo, ng/l 200 <20 <20 <20 <20 23,1
mangan, pg/l 50 <2 <2 <2 <2 3,5
kalcij, mg/I 123 74 131 73 111
magnezij, mg/I 25 16 25 15 28
ukupna tvrdoc¢a,dH - 23 14 24 14 21
broj kolonija 37°Cu Iml | 20 0 0 0 0 0
koliformne bakterije u O 0 0 0 0 0
100ml

Preuzeto s: Zagrebacki holding. Vodoopskrba i odvodnja d.o.o0. Kvaliteta vode.

http://vio.hr/default.aspx?id=44
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2.1.  Studije o povezanosti tvrdoce vode i kardiovaskularnih bolesti

Prema izvjes¢u WHO-a studije o povezanosti tvrdo¢e vode i kardiovaskularnog oboljenja
postoje od 1957. godine. U periodu od 1957. do 1987. godine objavljeno je pedesetak studija.
U periodu od 1987. do 2004. objavljeno je 20 ekoloskih studija. Deset studija je pronaslo
statisticki znacajnu inverznu povezanost (protektivni u¢inak) izmedu tvrdo¢e vode i mortaliteta
od kardiovaskularnih bolesti (WHO 2011). Kada su kalcij i magnezij evaluirani odvojeno

takoder je nadena sli¢na povezanost.

Redukcija mortaliteta za 7.5% pri poveéanju tvrdoce vode za 100 mg/l pronadena je u
istrazivanju u Walesu u Engleskoj (Lacey i Shaper 1984). U Finskoj (Kousa i sur. 2004) rizik
akutnog miokardijalnog infarkta se za svakih 10 mg/l tvrdo¢e vode smanjuje za 0.56 %.
Smanjenje rizika mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti za 10% pri tvrdoé¢i vode od 150 mg/1
nadeno je u istrazivanju u Taiwanu (Yang i sur. 1996). U Francuskoj (Marque i sur. 2003)
pronasli su 10%-tno snizenje rizika za razvoj kardiovaskularne bolesti i mortaliteta od
ishemic¢ne bolesti srca 1 14%-tnu redukciju relativnog rizika za razvoj mozdanog udara u
podrucju s veCom tvrdo¢om vode. Istrazivanja slucajeva i kontrola publicirana su u Finskoj,
Taiwanu, Kini, Svedskoj. 5 od 7 sedam studija slu¢ajeva i kontrola nasle su statisticki znadajnu
inverznu (protektivnu) povezanost izmedu razine magnezija u vodi za pi¢e i mortaliteta od

akutnog infarkta miokarda i mozdanog udara.

Dvije studije (Rubenowitz i sur. 2000; Rosenlund i sur. 2005) nisu nasle povezanost izmedu
tvrdoce vode i kardiovaskularnog mortaliteta. Punsar i Karvonen (1979) su proveli 15-godis$nji
follow-up koji je ukljucio 1711 muskaraca u dva ruralna grada u Finskoj. Mortalitet od
koronarne bolesti je bio gotovo dva puta veci (14.7% vs 8.7%) u podru¢ju s vodom koja je
imala manji sadrzaj magnezija. Medu 1126 muskaraca koji su predali vodu iz kucanstva na
analizu, oni koji su umrli od koronarne bolesti imali su znacajno nize vrijednosti magnezija u
vodi u usporedbi s onima koji su bili zivi na kraju studije (WHO 2011). U Washingtonu,
Maryland, Cornstock i suradnici (1980) nisu nasli povezanost izmedu tvrdoce vode i mortaliteta

od kardiovaskularnih bolesti. Analizirano je 1569 uzoraka vode iz domacinstava.



Meta analiza (Catling i sur. 2005) nekoliko studija slucajeva i kontrola identificirala je jednu
studiju slucajeva i1 kontrola koja nije nasla znacajnu povezanost izmedu tvrdoée vode i
kardiovaskularnog mortaliteta i 6 studija slucajeva i kontrola koje su nasle povezanost, ali ne
izmedu tvrdo¢e vode 1 kardiovaskularnog mortaliteta ve¢ izmedu koncentracije magnezija u

vodi za pice 1 kardiovaskularnog mortaliteta.

Studija o tvrdo¢i vode i prevalenciji hipomagnezijemije i hipokalcijemije u zdravoj populaciji
iz 2014 (Kanadhia 1 sur.) iz Gujarata (zapadna Indija) imala je za cilj istraziti povezanost
tvrdoce vode te koncentracije kalcija i magnezija u filtriranoj i nefiltriranoj vodi sa serumskim
razinama kalcija i magnezija u zdravih pojedinaca. Uzeta su tri uzorka vode u vremenskom
periodu od 15 dana iz 12 urbanih i ruralnih podru¢ja Surata. Takoder je uzet i uzorak 10
razlicitih brendova flaSirane vode. Rezultati su pokazali da su tvrdo¢a vode te koncentracije
kalcija i magnezija bile znatno nize u podru¢jima s filtriranom vodom u odnosu na podrucja s
nefiltriranom vodom s opaskom da su koncentracije magnezija bilo znatno niZe u odnosu na
koncentracije kalcija. Filtrirana voda urbanih podruéja imala je nizu koncentraciju kalcija i
magnezija i nizu tvrdo¢u vode u usporedbi s nefiltriranom vodom. Znac¢ajno nize koncentracije
nadene su u flasiranoj vodi u usporedbi s vodom iz urbanih i ruralnih podruc¢ja. Serumske
koncentracije magnezija su bile zna¢ajno nize u populaciji koja je konzumirala filtriranu vodu
u usporedbi s populacijom koja je konzumirala nefiltriranu vodu. Za serumske razine kalcija
takva razlika nije pronadena. Zakljucak autora je da hipomagnezijemija korelira s nizim
koncentracijama magnezija u vodi za pi¢e (urbano ili ruralno podruéje) §to moze biti povezano
s upotrebom procis¢ivaca za vodu. Ako se pretpostavi da osoba konzumira dvije litre vode
dnevno dolazi se do zakljucka da je prosjecni gubitak magnezija 160 mg §to iznosi 79%.
Gubitak magnezija u ovom slucaju je rezultat procis¢ivaca za vodu (Kanadhia i sur. 2014).
Istrazivanje slu¢ajeva i kontrola iz Irana (Momeni 1 sur. 2013) sugerira protektivni ucinak

tvrdoce vode, posebno sadrzaja magnezija u vodi za piée, na kardiovaskularne bolesti.



3. 1ZVOR KALCIJA | MAGNEZIJA

Kalcij 1 magnezij mozemo naci kako u vodi tako i u hrani. Kada govorimo o tvrdo¢i vode glavni
prirodni izvor tvrdo¢e vode su otopljeni polivalentni metalni ioni iz sedimentnih stijena.
Njihovo prodiranje i otjecanje u tlo odreduje tvrdo¢u vode. Dva glavna iona su upravo kalcij i
magnezij, prisutni u stijenama najceS¢e u obliku vapnenca i krede. S druge pak strane,
prehrambeni proizvodi su bogati kalcijem i magnezijem i predstavljaju glavni izvor kalcija i
magnezija za ¢ovjeka (WHO 2009). Medutim zivimo u vremenu masovne proizvodnje hrane,
te se postavlja pitanje kvalitete takvih namirnica tj. koliko su osiromaSene kalcijem i
magnezijem. Takoder ¢injenica da je prehrana uglavnom jednoli¢na i premali je unos voca i

povréa kao bogatih izvora minerala i vitamina.

3.1. Hranakao izvor Kkalcija i magnezija

Moderno kultiviranje hrane i zahtjevi trzista za brzom proizvodnjom hrane dovode do geneticke
nemogucénosti dostizanja visokih vrijednosti minerala u namirnicama s obzirom da se ubrzava
njihov rast. Taj proces se naziva geneticki dilucijski efekt (Blaszczyk i sur. 2014). Visoko
kalori¢na hrana koja dominira danas je siromaSna mikronutrijentima i pridonosi negativnoj
bilanci magnezija. Pored problema kultiviranja i proizvodnje hrane 1 drugi ¢imbenici mogu
pridonijeti deficitu magnezija poput prehrambenih navika od kojih su najvaznije (Blaszczyk i
sur. 2014):

e ispijanje kave 1 jakog caja posebno u velikim koli¢inama, dovode do pojaCanog
izlu€ivanja magnezija

e pretjerani unos masne hrane dovodi do smanjene apsorpcije magnezija

e Dbrze dijete npr. nisko proteinske dijete mogu dovesti do smanjene intestinalne
apsorpcije magnezija

e pretjerani unos alkohola interferira podjednako s apsorpcijom i ekskrecijom zato je
poznato za alkoholicare da su u rizi¢noj skupini kada se govori 0 hipomagnezijemiji

e prevelika konzumacija namirnica koje sadrze fosfate koji su sposobni na sebe vezati

magnezij



e pretjerani unos namirnica bogatih kalcijem ili uzimanje suplemenata kalcija duze
vrijeme s obzirom da kalcij reducira apsorpciju magnezija; da bi se magnezij dobro

apsorbirao potrebna je duplo veéa koli¢ina kalcija, ali ne veéa od toga.

Svjetska zdravstvena organizacija (2009) navodi kako je unatoC velikoj varijabilnosti i
kompleksnosti definiranja preporuc¢enih dnevnih unosa za kalcij i magnezij ipak jasno da veliki
broj ljudi ne unosi dovoljno kalcija i magnezija za zadovoljenje fizioloskih potreba. U mnogim
zemljama periodi¢no Se procjenjuju potrebe stanovniStva za pojedinim nutrijentima. Najcesce
se kao mjera koristi preporu¢ena dnevna doza ili Recommended Dietary Allowances (RDA)
kao standard. Posljednih se godina koriste i Tolerable Upper Intake Level (UL) i adekvatan
unos ili Adequate Intake (Al). RDA je razina dnevnog unosa mikronutrijenata, dovoljna za
zadovoljenje osnovnih potreba zdravih pojedinaca (njih 97-98%) odredene dobi i spola. UL je

najvisa razina dnevnog unosa koja jos nije Stetna za zdravlje (WHO 2009).

Tablica 2. Preporuc¢eni dnevni unos kalcija i magnezija

Grupa Unos kalcija (mg/dan) -Al | Unos magnezija (mg/dan)-
RDA

0-6 mjeseci 210 30

7-12 mjeseci 270 75

1-3 godine 500 80

4-8 godina 800 130

9-13 godina 1300 240

14-18 godina 1300 410

19-50 godina 1000 400

>50 godina 1200 400

Preuzeto iz: Calcium and magnesium in drinking water: public health significance (WHO 2009)

FDA je 1973. donijela preporuku prema kojoj dnevni unos pojedinih vitamina u SAD-u ne bi
smio prelaziti 150% od RDA vrijednosti. Svi preparati sa sadrZajem suplemenata iznad 150%
RDA shvaceni su tada kao lijekovi. To pravilo nije vrijedilo i jo§ ne vrijedi za vitamine A i D
te karotenoide, za koje prekoracenje iznad jedne RDA ne postoji (Bradamante 2002).
Navedeno se ne odnosi na kalcij i magnezij, s obzirom da kalcij i magnezij spadaju u skupinu

minerala, a ne vitamina.



Tablica 3. UL vrijednosti za kalcij i magnezij

Nutrijent Najvisa razina koja nije Stetna za zdravlje
Kalcij 2500 mg/I (odrasli)
Magnezij 350 mg/l (sve dobne skupine)

Preuzeto iz: Calcium and magnesium in drinking water: public health significance (WHO 2009)

Namirnice bogate kalcijem, magnezijem ili nekim drugim potrebnim nutrijentom najbolje je

potraziti u tablici kalorija. Namirnice koje su izrazito bogate magnezijem su na primjer bademi

koji sadrze 253 mg na 100 g, a usporedbe radi kelj kao primjer za lisnato povrce koje se Cesto

spominje kao dobar izvor magnezija sadrzi svega 25 mg na 100 g. Isto tako svjeze nekuhano

voce 1 povrée sadrzi visSe magnezija od kuhanog (Blaszczyk i sur. 2014). Sadrzaj magnezija i

kalcija u nekim namirnicama prikazan je u tablici 4.

Tablica 4. Prikaz sadrzaja magnezija i kalcija u pojedinim namirnicama.

Namirnice Sadrzaj kalcija u mg/ 100g Sadrzaj magnezija u mg/ 100g
PSenicna klica 90 400 mg
Kukuruzna klica 68 550 mg
Bijeli pSeni¢ni kruh 24 24 mg
Svinjski kotlet 8 -
Morska alga (suha) 4000 2500 mg
Jogurt 150 mg -
Kokosje jaje 30 mg 6 mg
Cikla sirova 110 mg 65 mg
Cikla kuhana 29 mg 23 mg
Mahune zelene sirove 122 mg 140 mg
Bademi suhi 254 mg 253 mg
Kelj pupcar sirovi 29 mg 25 mg
Kelj pupcar kuhani 120 mg -

Preuzeto iz: National Nutrient Database for Standard Reference.




3.2. Voda kao izvor kalcija i magnezija

Mali broj studija uzima u obzir vodu za pic¢e kao potencijalni doprinos ukupnom unosu kalcija
1 magnezija i od klju¢ne je vaznosti da se takve informacije prikupe kako bi se dobili $to

precizniji podaci (WHO 2011). Dostupne studije ukazuju:

e konzumacija 972 mg kalcija u dvije litre vode prije i nakon treninga u potpunosti
blokira osteoklasti¢nu aktivnost kostiju tj. gubitak kalcija iz kostiju (Guillemant i sur.
2004) u usporedbi s kontrolnom skupinom koja je dobila svega 9 mg/l kalcija

e apsorpcija kalcija iz vode je jednaka apsorpciji kalcija iz mlijeka (Heaney 2006)

e 172 mg kalcija u pola litre voda inhibira PTH i resorpciju kalcija iz kostiju (Heaney
2006)

e konzumacija mineralne vode bogate kalcijem nekoliko puta dnevno osigurava ne samo
dnevne potrebe za kalcijem ve¢ 1 adekvatnu hidraciju organizma (Heaney 2006)

e mineralne vode bogate kalcijem funkcioniraju poput suplementarne terapije (Heaney
2006) npr. tablete kalcijeva citrata

e magnezij iz vode je bioloski dostupniji od magnezija u hrani i iz toga razloga magnezij
iz vode bi mogao imati vecu klini¢ku vaznost (Durlach i sur. 1985)

e 60% mladih u dobi do 19 godina iz SAD-a unosi manje magnezija od procijenjenih
prosjecnih potreba (EAR) (Moshfegh i sur. 2005).

e 45% potrebnog unosa magnezija dolazi iz hrane, od toga 30% iz namirnica koje su
siroma$ne magnezijem kao §to su jaja, meso i mlije¢ni proizvodi (Pennington i Young
1991)

e vodamoze biti znacajan izvor magnezija s doprinosom od 29-38% EAR-a (WHO 2009).

Anketa koja je obuhvatila studente sveucilista iz VarSave u dobi od 18-26 godina pokazala je
da je unos magnezija putem flasirane vode svega 8% RDA (Blaszczyk 1 sur. 2014). Postoje
razliciti izvori vode za pi¢e od podzemnih voda koje se koriste u vodoopskrbnim crpili§tima do

flasiranih voda koje pak mogu biti mineralne, izvorske, stolna voda i sl.
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3.2.1. Podzemne vode kao izvor kalcija i magnezija

Najcesci oblik vode koju ljudi konzumiraju su podzemne vode. Kada govorimo o0 podzemnim
vodama koncentracije kalcija i magnezija se razlikuju. Koncentracija kalcija moze prelaziti 100
mg/l, dok koncentracija magnezija uglavnom ne prelazi vise od 50mg/l (National Research
Council 1977). Prosje¢na koncentracija kalcija u podzemnim vodama Grada Zagreba prema
izvjescu iz sije¢nja 2016. iznosi 102,4 mg/l dok prosje¢na koncentracija magnezija iznosi 21,8
mg/l. S obzirom da je preporuceni dnevni unos kalcija minimum 800 mg/l, a magnezija 350
mg/l (prema Committee on Diectary Allowances) lako se moze izracunati i zaklju€iti da unos
dvije litre vode nikako ne moze biti dostatan za zadovoljenje minimalnih potreba za kalcijem 1
magnezijem. Naime unosom dvije litre vode unosimo 200 mg kalcija (a preporucena dnevna
vrijednost je 800 mg). Za magnezij je joS ozbiljnija situacija jer dnevnim unosom dvije litre

vode unosimo svega 40 mg, dok je preporuceni dnevni unos 350 mg/1.

Ovako jednostavan racun ide u prilog tezi istrazivanjama koja upozoravaju kako bi jedan od
uzroka epidemije kardiovaskularnih bolesti mogao biti upravo deficit kalcija i magnezija s
posebnim naglaskom na magnezij. Ako uz navedene podatke uzmemo u obzir da se vecina ljudi
ne pridrzava preporucenog dnevnog unosa vode i da je prehrana jednoli¢na onda se moze lako
zakljuciti o postojanju deficita kalcija i magnezija. Na ovu problematiku upozorava i Svjetska

zdravstvena organizacija (SZO) u dokumentu "Hardness of drinking water" iz 2011 godine.

3.2.2. Flasirane mineralne vode kao izvor kalcija i magnezija

Prirodna mineralna voda je voda koja potjece iz podzemnih vodonosnika zasti¢enih od svakog
onecis¢enja. Takva voda mora biti izvorno mikrobioloski i kemijski €ista. To je u stvari kiSnica-
koja je tisu¢ama godina prije prodrla u podzemlje zemlje, pri ¢emu se procistila 1 obogatila
mineralima iz stijena. Razlikuje se od ostalih podzemnih voda prema koli¢ini otopljenih

minerala (>1000 mg/l) i stanju svoje prirodne ¢istoc¢e (WHO 2009).

Primjer vode koja se deklarira kao prirodna mineralna na Hrvatskom trzistu je "Jana". Prema
balneoloskoj klasifikaciji (Tablica 5.) mineralne vode su vode koje sadrze vise od 1000 mg/I
otopljenih mineralnih tvari (Senta Mari¢ 2014) dok voda Jana sadrzi 487 mg/l otopljenih

mineralnih tvari. 1z navedenog je vidljivo da po balneoloskoj klasifikaciji voda "Jana" ne spada
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u mineralne vode. Razlog po kojem se voda "Jana" prodaje kao mineralna bi mogao lezati u
¢injenici da postoji deklaracija o prirodnim mineralnim vodama (NN 81/13) prema kojoj voda

"Jana" spada u kategoriju s malom koli¢inom minerala tj. manje od 500 mg/l (Tablica 6).

Tablica 5. Balneoloska klasifikacija termalnih i termomineralnih voda

Svojstva Uvjet

Mineralna >1000 mg/I
Natrijeva >20 mval %
Kalijeva >20 mval %
Kalcijeva >20 mval %
Magnezijeva >20 mval %
Kloridna >20 mval %
Hidrogenkarbonatna >20 mval %

Preuzeto iz: Odnos kalcija i magnezija u flaSiranim termomineralnim vodama (Senta Mari¢
2014)

Gledajuci na globalnoj razini flasirane vode se razlikuju. Tako na primjer flasirane vode iz
Europe imaju vecu koncentraciju minerala nego vode iz Sjeverne Amerike. Vecina flaSiranih

voda iz Azije ima vrlo niske koncentracije minerala (WHO 2009).

Tablica 6. Navodi i uvjeti za deklaraciju prirodnih mineralnih voda NN 81/13

Svojstva Uvjet
Mala koli¢ina minerala <500 mg/I
Vrlo mala koli¢ina minerala <50 mg/l
Bogata mineralima >1500 mg/I
Sadrzi bikarbonat >600 mg/I
Sadrzi sulfat >200 mg/l
Sadrzi klorid >200 mg/l
Sadrzi kalcij >150 mg/l

Preuzeto iz: Odnos kalcija i magnezija u flasiranim termomineralnim voda (Senta Mari¢
2014)

Prirodna izvorska voda je voda koja je namijenjena ljudskoj konzumaciji u svojem prirodnom
stanju 1 koja se zahvaca na izvoru. Manje je mineralizirana od mineralne vode (<1000 mg/1).
trebali preporuciti oboljelima od kardiovaskularnih bolesti, ili §to bi bilo jo§ vaznije kao oblik
preventivne mjere, su npr. "Donat Mg" ili "Jamnicka kiselica". Te vode sadrze preko 3000 mg/I

otopljenih mineralnih tvari te spadaju u jako tvrde vode. Detaljnija analiza u tablici 7.
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Tablica 7. Usporedba koncentracije kalcija, magnezija, mineralizacije i tvrdoc¢e flasiranih voda

Ime mg/l Ca mg/l Mg Mineralizacija Tvrdo¢a mg
mg/I CaCO3

Jamnicka 110,00 47,00 3615,42 467,6

kiselica

"Kalni¢ka" 62,00 23,00 2509,90 249,3

Apatovec

Sveta Jana 66,42 33,33 480,5 302,6

Donat Mg 380,00 1000,00 13055, 00 5048,36

Preuzeto iz: Odnos kalcija i magnezija u flaSiranim termomineralnim vodama (Senta Mari¢

2014)

Voda koja svakako prednjaci u svom sastavu kao moguca mjera u prevenciji kardiovaskularnih

bolesti i dijabetesa je "Donat Mg" zbog visokog sadrzaja magnezija i shodno tome i visoke

tvrdoce. I SZO (WHO 2011) navodi dobrobit mineralnih voda kao nadomjestak za neadekvatan

unos putem hrane i pi¢a koji je prisutan u veéini zemalja zbog losih prehrambenih navika.

Procesi kojima se regulira zdravstveno ispravna voda takoder mogu utjecati na nize

koncentracije magnezija (WHO 2011) $to je jo$ jedan razlog dobrobiti unosa mineralnih voda

u organizam s naglaskom na mineralne vode koje ispunjavaju zahtjeve balneoloske klasifikacije

kao sto je slucaj vode "Donat Mg" za razliku od vode "Jana".
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4. UTJECAJ KALCIJA | MAGNEZIJA NA ZDRAVLJE

Odnos kalcija i magnezija

Magnezij i kalcij se ponaSaju kao antagonisti u fizioloskim reakcijama, medutim s druge pak
strane suraduju kao tim. Antagonizam Kkalcija i magnezija se moze prikazati sljede¢im (Center

for Magnesium Education & Research 2016):

o kalcij se nalazi uglavnom unutar stanice, magnezij se nalazi izvan stanice,

e Kkalcij zajedno s kalijem uzrokuje misi¢nu kontrakciju, magnezij je potreban za
relaksaciju misica,

e Kkalcij ekscitira Ziv€ane zavrSetke, magnezij inhibira Ziv€ane zavrsetke,

e kalcij je neophodan u lancu zgrusavanja krvi i cijeljenju rana, magnezij omogucava
normalan protok krvi,

e kalcij se uglavnom nalazi u kostima dok se magnezij nalazi u mekim tkivima.

Bez adekvatnog unosa magnezija, kalcij moze uzrokovati oste¢enje stanica. Znanstvene studije
sve vise potvrduju da se u podlozi oSte¢enja stanice nalazi nepravilan odnos Ca-Mg uzrokovan
prevelikim utokom kalcija u stanicu. Stres reakcija stanice se smanjuje tj. stanica se vraca u
stanje ravnoteze povratom magnezija u stanicu tj. povratom pravilnog odnosa Ca-Mg. Niskoj
koncentraciji magnezija takoder pridonosi danasnji na¢in Zivota i preporuke o konzumaciji
mlije¢nih proizvoda. Kalcij se ne moze pravilno iskoristiti u organizmu bez dostatne
koncentracije magnezija. Kroz duzi period stani¢ni mehanizmi se adaptiraju na neravnotezu
odnosa Ca-Mg koja za posljedicu ima nemoguénost stani¢nog odgovora na stres tj. stanica bez
magnezija ostaje u pobudenom stanju (Center for Magnesium Education & Research 2016).
Ukoliko se kalcij unutar stanice nade u previsokoj koncentraciji zbog niske koncentracije
magnezija, dolazi do fizioloskih promjena u stanici i procesa koji se zove kalcifikacija.
Kacifikacija je posebno opasna za krvne zile srca i moze dovesti do sréanog oboljenja (Center
for Magnesium Education & Research 2016). Kalcij je izuzetno bitan, ali njegov povec¢ani unos
znaCl i potrebu za povecanim unosom magnezija Sto se nazalost zanemaruje. Izostanak
informacije o ulozi i vaznosti magnezija i pravilnog odnosa kalcija i magnezija moze biti od
velikog znacaja u danasnjem svijetu koji se bori s visokom prevalencijom, ali i visokom

incidencijom kardiovaskularnih bolesti.
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Kada se govori 0 odnosu Ca i Mg u vodi, smatra se da je pravilan omjer 2:1 (Senta Mari¢ 2014).
Takav pravilan odnos imaju vode kao §to su "Jamnicka kiselica" i "Jana" §to se moze vidjeti iz

tablice 8.

Tablica 8. Odnos kalcija i magnezija u flaSiranim vodama

Flasirane vode mg/l Ca mg/l Mg Omjer Ca/Mg
(nemineralne)

Cetina 62,20 6,60 9

Studenac Lipik 64,90 24,90 3

Sveta Jana 66,42 33,33 2

Sveti Rok 47,60 9,90 5

Flasirane vode mg/l Ca mg/l Mg Omjer Ca/Mg
(mineralne)

Jamnicka kiselica 110,00 47,00 2

Preuzeto iz: Odnos kalcija i magnezija u flasiranim termomineralnim vodama (Senta Mari¢

2014)

lonska hipoteza

Tehnikama nuklearne magnetske rezonance mjerene su vrijednosti intracelularnih iona u
ljudskim eritocitima. Analize su pokazale povecane koncentracije intracelularnog kalcija i
smanjene koncentracije intracelularnog magnezija, kao i nizu intracelularnu pH vrijednost u
ljudi s hipertenzijom za razliku od normotenzivne populacije (Resnick 1992). Iste abnormalne
vrijednosti intracelularnih iona su pronadene 1 kod normotenzivnih ljudi koji su pretili 1 takoder
kod ljudi s dijabetesom tipa 2. Navedeni rezultati su doveli do postavljanja "ionske hipoteze"
koja pokuSava objasniti povezanost hipertenzije i inzulinske rezistencije s povecanim
intracelularnim vrijednostima Ca i sniZzenim intracelularnim vrijednostima Mg koji posljedi¢no
dovode do (Resnick 1992):

e vazokonstrikcije krvozilnog sustava i hipertenzije,
e inzulinske rezistencije u skeletnim misi¢ima i masnom tkivu,
e hiperinzulinemije u stanicama gusterace,

e pojacane simpaticke aktivnosti U Ziv€anom tkivu.
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Prema ovoj hipotezi, esencijalna hipertenzija, inzulinska rezistencija, hiperinzulinemija i
dijabetes melitus neovisan o inzulinu su u stvarnosti razli¢iti klinicki entiteti sindroma
"generalizirani kardiovaskularni metabolicki sindrom" (Resnick 1992). lonska hipoteza je
postavljena na vrijednostima magnezija unutar eritrocita. Medutim prema WHO (2009) serum

i eritrociti su losi prediktori intracelularne koncentracije magnezija.

41. Kalcij

Neadekvatan unos kalcija se povezuje s povecanim rizikom od osteoporoze, nefrolitijaze,
kolorektalnog karcinoma, hipertenzije, mozdanog udara, koronarne bolesti, inzulinske
rezistencije i pretilosti (WHO 2011). Neadekvatan unos kalcija se povezuje s povecanim
rizikom razvoja hipertenzije u nekim studijama. To¢an mehanizam nije poznat, ali se smatra da
bi elektroliti mogli igrati ulogu. Randomizirane prospektivne studije su pokazale povezanost
snizenja krvnog tlaka iunosa mlije¢nih proizvoda. Mlije¢nim proizvodima se daje prednost u
odnosu na nadomjesno unosenje kalcija putem vitaminskih pripravaka. Prospektivne studije su
takoder pokazale protektivni u€inak mlije¢nih proizvoda na prevenciju mozdanog udara (WHO
2011). Usko regulirana crijevna apsorpcija kalcija putem 1,25 dihidroksivitamina D §titi zdravi
organizam od prevelikog unosa kalcija. Aktivni oblik vitamina D je 1,25 dihidroksivitamin D.
Kada je unos kalcija previsok, u zdravih ljudi ¢e visak biti izbacen bubrezima (WHO 2011).
Aposrpcija kalcija u crijevima moze interferirati s apsorpcijom Zeljeza, magnezija, cinka, ali
prema SZO (WHO 2011) ne postoji opasnost manjka navedenih minerala ukoliko se poja¢ano
unosi kalcij, iako neke studije upozoravaju da upravo povecan unos kalcija moze biti uzrok
manjka npr. magnezija, ako se uzmu u obzir danasnje prehrambene navike i preporuke o unosu
mlije¢nih proizvoda. Takoder sama SZO (WHO 2011) navodi da je unos magnezija u

organizam snizen konzumiranjem rafiniranih prehrambenih proizvoda.

4.2. Magnezij

Nakon kalija, magnezij je drugi po ucestalosti ion unutar stanice. Unato¢ tome iz nekog razloga
magnezij je zapostavljen, kako u teoriji npr. na Medicinskom fakultetu, tako i u klini¢koj praksi.

Studenti su upoznati s pojmovima hipo/hiperkalijemija ili hipo/hiperkalcijemija dok je pojam
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hipo/hipermagnezijemije nepoznat. Magnezij je jedan od Cetiri najzastupljenija iona u ljudskom
tijelu pored natrija, kalija i kalcija. Hidroliza adenozin trifosfata (ATP) u adenozin difosfat
(ADP) nije moguéa bez magnezija. Magnezij djeluje u kompleksu s ATP-om, ADP-om i
gvanozin trifosfatom (GTP) u aktivaciji enzima s fosfathom skupinom npr. glukokinaza,

fosfofruktokinaza, fosforglicerat kinaza i piruvat kinaza (Blaszczyk i sur. 2013).

Intestinalna apsorpcija magnezija se odvija aktivnim i pasivnim transportom od ¢ega preko 90%
otpada na pasivni transport koji je linearan s unosom magnezija. Aktivni transcelularni transport
je postao jasniji otkricem TRMP6 1 TRMP7 ionskih kanala koji prenose magnezij u stanicu
transmembranskim gradijentom (Quamme 2008). TRMP6 se nalazi duz cijelog
gastrointestinalnog sustava (mogu¢i mehanizam hipomagnezijemije inducirane inhibitorima

protonske pumpe), zatim u plu¢ima i testisima dok je TRMP7 sveprisutan u tkivima.

Magnezij je, kao $to je vec re¢eno, klju¢an za ATP, osnovni oblik energije za stanice. Takoder
je ukljucen u sintezu nukleinskih kiselina. Magnezij ima ulogu u regulaciji tonusa krvnih zila.
U ljudskom organizmu 60% magnezija se nalazi u kostima (WHO 2011), dok se 30% nalazi u
mekim tkivima i miSi¢ima. Samo 1% magnezija se nalazi u krvi i eritrocitima. Zreliji eritrociti
sadrze tri puta vise magnezija u odnosu na novo stvorene eritrocite. Svega 10% magnezija je
slobodno dok je 90% vezano najviSe za nukleinske kiseline, ATP, fosfolipide i proteine. Najvise
koncentracije magnezija su nadene u mikrosomima ribosoma, endoplazmatskog retikuluma,
mitohondrija i jezgrice (Blaszczyk i sur. 2013). Dnevni unos magnezija u industrijaliziranim
zemljama je nedovoljan i ne dostize preporuceni dnevni unos (Blaszczyk i sur. 2013). Smatra
se da magnezij ima ulogu 1 u karcinogenezi. Niske serumske razine magnezija su ¢esti slucaj u

onkoloskih pacijenata i koreliraju sa stadijem malignosti (Castiglioni i sur. 2011).

Nize vrijednosti magnezija se povezuju s endotelnom disfunkcijom, pojacanom vaskularnom
reakcijom, poviSenim vrijednostima CRP-a i snizenom inzulinskom osjetljivos¢u. Hipertenzija,
koronarna bolest i dijabetes tipa 2 takoder se povezuju s nizim vrijednostima magnezija (WHO
2011). Razlicite vrste aritmije od ventrikulske do atrijske su zabiljeZene u pacijenata s
hipomagnezemijom kao i u postmenopauzalnih Zena. Artimija naziva "torsade de pointes" se
lije¢i upravo intravenskim unosom magnezija (WHO 2011). Preeklampsija s proteinurijom se
desetljecima lijecila magnezijevim sulfatom. Unosom magnezijevog sulfata smanjuje se rizik
za razvoj preeklampsije za 50% (Altman 2002). Deficit magnezija u trudnoéi je povezan s
vec¢im rizikom kroni¢ne hipertenzije, preeklampsije, placentarne disfunkcije 1 prijevremenog

poroda (Wynn i Wynn 1988).
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U tijeku je randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus u Brazilu (Alves i sur. 2014) kojim je
obuhvacéeno 2000 trudnica u kontrolnoj skupini i 1000 trudnica u placebo skupini. Trudnice u
kontrolnoj skupini ¢e dobivati tijekom trudnoée 150 mg magnezijeva citrata dva puta dnevno.
Kontrolna skupina ukljucuje trudnice s visokim rizikom placentarne disfunkcije prema
klinickim faktorima prethodne trudno¢e (npr. prijevremeni porod, mrtvorodence,
preeklampsija) ili prema trenutnoj trudnoé¢i (npr. hipertenzija, gestacijski dijabetes, starost
majke iznad 35 godina). Cilj studije je utvrditi mogu li oralni suplementi magnezija prevenirati
prijevremeni porod i perinatalni i maternalni morbiditet. S obzirom da Brazil spada u top 10
zemalja po broju prijevremenih poroda istraziva¢i smatraju da bi rezultati randomiziranog
kontroliranog klinickog pokusa (RCT) mogli biti posebno relevantni za zemlje s niskim
socioekonomskim statusom i limitiranim moguc¢nostima novorodenacke i maternalne skrbi iz
razloga §to su oralni suplementi magnezijeva citrata jeftini, dostupni, jednostavni za

proizvodnju i rijetko imaju laksativni u¢inak (Alves i sur. 2014).

4.2.1. Dijagnosticiranje manjka magnezija

U klini¢koj medicini veéina analiza za procjenu stanja pacijenata se provodi putem krvnih
pretraga. Koncentracija pojedinih elemenata u krvi pruza informacije o stanju intracelularne i
ekstracelularne teku¢ine. Kod magnezija to nije slu¢aj. Procjena statusa magnezija u organizmu

je otezana i ¢injenicom da se 99% magnezija nalazi u kostima i mekom tkivu (WHO 2009).

Nedostatak klini¢kih testova za procjenu manjka magnezija u organizmu otezavaju definiranje
Sto je zapravo manjak magnezija u organizmu. Idealno bi bilo definirati manjak magnezija kao
redukciju magnezija u odnosu na ukupni sadrzaj magnezija u organizmu. Testovi bi trebali
identificirati koja su tkiva u manjku i procijeniti sadrzaj magnezija u tim tkivima (WHO 2009).
Nazalost navedena definicija nije u skladu s trenutnom tehnologijom. Stoga je u svijetu
prihvacena definicija iz klinicke medicine koja uzima serumsku koncentraciju magnezija kao
referentnu vrijednost. Problem proizlazi iz ¢injenice da zasigurno ima pojedinaca koji imaju
manjak magnezija u organizmu, a serumske koncentracije su uredne. To je posebno moguce
kod pacijenata s kroni¢nim nedostatkom magnezija gdje se potreba za dostatnim magnezijem

nadoknaduje iz tkivnih izvora, posebno iz kostiju (WHO 2009).
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Je li referentni interval kojim se procjenjuje manjak magnezija u organizmu zaista valjan?
Lowenstein i Stanton (1986) su na temelju podataka preuzetih iz prve Nacionalne ankete o
zdravlju i prehrambenom statusu 15820 stanovnika SAD-a utvrdili interval u rasponu od 0,75-
0,955 mmol/I. Problem je $to ne znamo koliki je postotak ljudi iz toga uzorka ve¢ bio u manjku
magnezija ako se uzmu obzir prehrambene navike stanovnika SAD-a gdje uglavnom
prevladava brza hrana i rafinirana hrana koje su izrazito siromas$ne magnezijem. Trenutni
referentni interval za magnezij mozda ne moze identificirati pojedince s niskom razinom
magnezija jer je donja granica preniska za zdravu populaciju (Liebscher and Liebscher 2004)
te stoga svi pojednici s hipomagnezijemijom spadaju u skupinu zdravih. Kako bi se problem
ispravio potrebno je utvrditi nove koncentracije magnezija po nacelu medicine temeljene na
dokazima kao §to je to ucinjeno s vrijednostima kolesterola koje su imale isti problem (WHO
2009). Tada bi klini¢ari imali valjane dokaze koji bi im omoguéili lije¢enje deficita magnezija
unosom namirnica bogatih magnezijem poput badema ili pak oralnim suplementima. 1z svih
navedenih razloga koncentracija magnezija u vodi je vrlo bitna. U teoriji Sto su koncentracije
magnezija u vodi vece, manji je rizik razvoja bolesti koje se povezuju s manjkom magnezija
(WHO 2009) poput dijabetesa tipa 2 ili hipertenzije.

4.2.2. Eksperimentalni aspekt deficita magnezija na Zivotinjama

Kratkotrajni deficit magnezija uzrokuje oSte¢enje funkcije telomeraze, poti¢e funkciju
sfingomijelinaze i inducira oksidativno oSte¢enje DNA u kardiovaskularnom tkivu Stakora
(Shah i sur. 2014). U kulturi stanica cerebralnog tkiva i glatkog misi¢ja krvnih Zila varijacije u
koncentraciji iona magnezija uzrokuju znacajne promjene na membrani fosfolipida,

sekundarnih glasnika kao i aktivaciju apoptoze i oksidaciju masnih kiselina (Altura i sur. 2009).

Smanjenje ekstracelularnog magnezija uzrokuje gubitak sfingomijelina u membrani stanice
(Morrill 1997). Mehanizam se odvija putem aktivacije sfingomijelinaze koja uzrokuje
otpustanje ceramida. Formiranje intracelularnog ceramida i aktivacija neutralne-
sfingomijelinaze (N-SMA) je inverzno proporcionalna s koncentracijom magnezija (Morrill
1998). Ceramidi koji se otpustaju pod utjecajem sfingomijelinaze djeluju na sfingomijelin. Za
opisani mehanizam se smatra da igra bitnu ulogu u fundamentalnim procesima poput
angiogeneze, stani¢ne proliferacije, imunoinflamatornog odgovora stanice, aterogeneze,

programirane stani¢ne smrti 1 procesa starenja. IstraZivanja sugeriraju da deficit magnezija
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moze inducirati enzim sfingomijelinazu u intaktnom sréanom tkivu i glatkom misi¢ju krvnih

zila (Altura 1 sur. 2013).

Telomere su klju¢ne u regulaciji genomskog i kromosomskog integriteta. Kromosomi koji su
liSeni telomera ili imaju snizenu aktivnost telomeraze obicno su podlozni apoptozi. S druge pak
strane stanice koje imaju urednu aktivnost telomera imaju sposobnost preziviti oksidativni stres
i usporiti proces starenja (Fleisig 2012). Za deficit magnezija je dokazano in vivo i in vitro da
promovira apoptozu i oksidativni stres (Morrill 1997), DNA fragmentaciju (Altura i sur. 2009)
i akumulaciju tumor supresorskog proteina (p53) (Altura i sur. 2009) putem inhibicije
telomeraze (Shah i sur. 2014).

IstraZivanje na Stakorima koji su izloZeni prehrani siromasnoj magnezijem na 21 dan pokazalo

je sljedece (Shah i sur. 2014):

.....

magnezija,

e deficit magnezija nije uzrokovao gubitak na tezini ili smanjenu konzumaciju vode,

e hrana siromasna magnezijem dovela je do sniZzenja serumskih koncentracija magnezija,
kako totalnog tako i ioniziranog magnezija,

e obogacdena voda s magnezijem dovela je do povrata koncentracije serumskog
magnezija,

e prehrana siromaSna magnezijem u trajanju od 21 dan uzrokovala je smanjenje aktivnosti
telomeraze sréanog misic¢ja za 70-88% , najvise u podrucju lijevog ventrikula,

e svi dijelovi sr€anog miSi¢ja od lijevog ventrikula, desnog ventrikula, atrija, aorte
pokazali su porast sfingomijelinaze za 150-450%, s time da je glatko mi$i¢je aorte
pokazalo najveci porast,

e prehrana siroma$na magnezijem u trajanju od 21 dana uzrokovala je porast mase
ventrikula za 250% 1 porast mase atrija za vise od 300%,

e prehrana siromasna magnezijem u trajanju od 21 dan uzrokovala je porast razine 8-Oh-
Dg (biomarker oksidativnog stresa i karcinogeneze u S§irokoj upotrebi) u
kardiovaskularnom tkivu, dok je 40-100 mg/l magnezija u vodi za piée uspjelo vratiti

razinu 80hdG u normalne vrijednosti.
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Prikazani podaci su prvi trenutni dokazi o utjecaju deficita magnezija na enzim telomerazu u
podaci su pokazali da unos 40-100 mg/l magnezija putem vode za pi¢e moze u potpunosti
prevenirati vaskularne i molekularne abnormalnosti uzrokovane deficitom magnezija (Shah i
sur. 2014). Takoder prikazano istrazivanje je po prvi puta dokazalo da je deficit magnezija
uzrokovao porast 8-OH-dG §to upuéuje da je DNA kardiovaskularnog tkiva bila izloZena
oksidativnom stresu. Napomene radi studije pokazuju da je urinarni 8-OH-dG dobar biomarker
za procjenu rizika od razvoja karcinoma ili degenerativne bolesti. Autori istraZivanja
provedenog u laboratoriju koji se od 1985. godine bavi istrazivanjem utjecaja deficita
magnezija na kardiovaskularno tkivo ¢vrsto vjeruju da su ovim istrazivanjem, ali i brojnim do
sada objavljenim istrazivanjima potvrdili hipotezu koju zastupaju ve¢ 30 godina, a to je da ¢e
¢ak i kratkotrajni deficit magnezija rezultirati aterosklerozom, hipertenzijom i zatajenjem srca

te da deficit magnezija doprinosi procesu starenja (Shah i sur. 2014).

Izostanak magnezija u prehrani zivotinja dovodi do teske hipomagnezijemije i razlicite
patologije:  miokardijalna  nekroza, = neuromuskularna  hiperekscitacija,  aritmija,
hiperiritabilnost, eritem, ateroskleroza, povecana sklonost miokarda na ishemiju (Kramer i sur.
1997). Deficit magnezija doprinosi pro-aritmogenom ucinku hipokalijemije u hipertenzivnom
srcu Stakora (Evans i sur. 1996). Visoke doze magnezija preveniraju razvoj ventrikulske
reperfuzijske aritmije u Stakora (Ponce i sur. 1997). U istraZivanju patofizioloskog mehanizma
hipomagnezijemije pokazalo se da su razine cirkulirajuc¢ih proinflamatornih neuropeptida i tvari
P znacajno poviSene u glodavaca s hipomagnezijemijom. Rano otpuSanje neuropeptida je
vjerovatno podrijetla senzornih motornih Ziv€anih zavrSetaka koji su bogati neuropeptidima.
Porast tvari P prethodio je porastu leukocita i drugih cirkulirajuc¢ih inflamatornih medijatora
(Weglick i sur. 1994). Tvar P vjerovatno potice inflamatorni odgovor koji posljedi¢no dovodi
do kardiomiopatije. Nedostatak magnezija u prehrani potice takoder znacajan sistemski upalni
odgovor (WHO 2009). Drugi znanstvenici su takoder izvijestili o porastu upalnih ¢imbenika u

glodavaca s hipomagnezijemijom:

e porast prostaglandina E2 (Soma i sur.1998),

e porast cirkuliraju¢ih histamina (Kraeuter i Schwartz 1980),

e hipersenzitivnost na provocirani kateholaminski test (Kantak 1988; Uthringer i sur.
1988; Atrakchi i sur. 1992),

e tvar P potice endotel na produkciju duSi¢nog oksida tijekom hipomagnezijemije

(Persson i sur. 1991),

21



e teska hipomagnezijemija potice na porast razine dusi¢nog oksida (Rock i sur. 1995).

Za dusic¢ni oksid se smatra da ima protektivan u¢inak na kardiovaskularni sustav (Moncada i
sur.1991; Rubanyi i sur. 1991; Huie i Padmaja 1993; Jun i sur. 1994), ali postoje izvjestaji i o
citotoksi¢nom uc¢inku dusi¢nog oksida (Beckman i sur. 1990; Mulligan i sur. 1991; Cazevieille
i sur. 1993; Radi i sur. 1994; White i sur. 1994). Kompleks N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptor/kanal potice wulazak kalcija u stanicu Sto predstavlja vazan medijator
neuromodulatornog otpustanja (ukljucujuéi tvar P) i ozljede tkiva. Neke studije povezuju

hipomagnezijemiju s indukcijom neuralne ozljede:

e kompleks NMDA je blokiran putem magnezija (MclIntosh 1993),

o hiperaktivacija NMDA uzrokovana hipomagnezijemijom pridonosi ozljedi npr.
hiperalgeziji u Stakora (Dubray i Rayssiguier 1997),

e nekoliko drugih studija je pokazalo pozitivan u¢inak terapije magnezijem na neuralnu

ozljedu (Kass i sur. 1998).

Podaci ukazuju da hipomagnezijemija uzrokuje hiperaktivaciju NMDA receptor/kanala
ovisnog 0 magneziju Sto posljedi¢no vodi do otpustanja proinflamatornih neuropeptida koji

poticu oksidativni stres u tkivima/organima.

Korejsko istrazivanje (Kyubok Jin i sur. 2013) imalo je za cilj ispitati zajednicki ucinak
suplemenata magnezija i blokatora angiotenzin receptora (Losartan) na snizenje krvnog tlaka u
Stakora s hipomagnezijemijom. Stakori u &ijoj je prehrani isklju¢en magnezij razvili su
hipertenziju nakon 14 tjedana. Suplementi magnezija snizili su krvni tlak jednako kao i
Losartan. Najvece sniZenje tlaka bilo je u skupini Stakora koji su dobili i magnezij 1 Losartan
zajedno (Kyubok Jin i sur. 2013). Istrazivanje je takoder ukljucilo razlike u serumskom
angiotenzinu 1 serumskom aldosteronu za vrijeme hipomagnezijemije. MiSevi su u
hipomagnezijemiji imali serumski aldosteron znacajno vi$i za razliku od serumskog
angiotenzina. Magnezij 1 Losartan su znacajno snizili serumsku razinu aldosterona. Ovi podaci
ukazuju na direktni utjecaj deficita magnezija na produkciju aldosterona, neovisno o sustavu

renin-angiotenzin.

Tkivo bubrega misSeva iz Cije je prehrane iskljucen magnezij pokazuje infiltraciju leukocitima,
interstinalnu fibrozu, tubularnu atrofiju i depozite kalcija (Kybok Jin i sur. 2013). Promjene su
ireverzibilne. Iz navedenog ne ¢udi podatak da su rezultati velike prospektivne studije
(Atherosclerosis Risk in Communities) iz 2015. ukazali na povezanost izmedu niske serumske

razine magnezija i povecane incidencije kroni¢ne bolesti bubrega i zavr$nog stadija zatajenja
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bubrega (Tin i sur. 2015). To je ujedno prva takva studija na svijetu. Ispitanici s razinom
serumskog magnezija ispod 0,7 mmol/l imaju 2,4 puta vecu Sansu razviti kroni¢no bubrezno

zatajenje nego ispitanici sa serumskom razinom magnezija ve¢om od 0,85 mmol/l ( Tin i sur.

2015).

Pseudoxanthoma elasticum (PXE), poremecaj uzrokovan mutacijom ABCC6 gena, zahvaca 1
na 25000 ljudi Sirom svijeta (PXE and Cardiology 2012). Manifestira se progresivnim
nakupljanjem kalcijeva fosfata i proteoglikana u ofima, kozi, arterijama (Kornet i sur. 2004).
Poremecaj je povezan s infarktom miokarda, mozdanim udarom, sljepo¢om i povisenim CIMT-
om (carotid intima-media thickness). CIMT tj. stanjenje intime medije karotida se smatra
biomarkerom kardiovaskularnog mortaliteta i morbiditeta (Kornet i sur. 2004). Progresija
stanjenja intime medije karotida se takoder smatra i prediktorom mozdanom udara (Polak i sur.
2011). Istrazivanje na miSevima s mutacijom ABBCC6 gena (Pseudoxantoma elasticum)

pokazalo je da magnezij doprinosi oCuvanju intime medije karotida (Kupetsky i sur. 2013).

4.2.3. Deficit magnezija u klini¢koj praksi

Deficit magnezija se javlja u osoba izlozenih kroni¢nom stresu, kod primjene diuretika,
aminoglikozidnih antibiotika, sedativa, citostatika (Blaszczyk i sur. 2014) te inhibitora
protonske pumpe (Krupa i sur. 2014). US Food and Drug Administration (FDA) je objavila
2011. godine da inhibitori IPP-a pri dugotrajnoj primjeni mogu uzrokovati hipomagnezijemu.
Trenutno je u literaturi opisano preko 50 slucajeva hipomagnezijemije inducirane
lansoprazolom (inhibitorom protonske pumpe). Simptomi se o¢ituju letargijom, palpitacijama,
op¢om slabosc¢u, supraventrikularnom tahikardijom dok u anamnezi stoji uzimanje IPP-a
izmedu ostalih lijekova. Intravenskim uvodenjem magnezijeva sulfata (16 mmol) pacijent se
konvertira u sinus ritam. Po prestanku uzimanja IPP-a koncentracije serumskog magnezija se
vra¢aju u normalu (Krupa i sur. 2014). Jedini problem je koliko se zaista pacijenata s
palpitacijama i supraventrikularnom tahikardijom u svakodnevnoj praksi povezuje s

inhibitorima protonske pumpe.

Visoke koncentracije magnezija su vazne za metabolic¢ki aktivna tkiva poput mozga, srca i
miSica. Navedeni organi su stoga posebno osjetljivi na deficit magnezija. Neki od simptoma
deficita magnezija su sljedeci: osjecaj umora i slabosti, potesko¢e paznje i koncentracije,

drhtanje ruku, trnci u rukama, misiéni gréevi, treperenje kapaka, anksioznost, iritabilnost,
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sréane palpitacije, glavobolja (Jablecka i sur. 2011). Deficit magnezija je izraZeniji u starijoj
populaciji kada mehanizmi gastrointestinalnog i renalnog sustava ne mogu odrzati dostatne
koncentracije magnezija. Takoder je nadeno da su djeca, sportasi, ljudi koji rade fizicki teske

poslove skloniji deficitu magnezija (Blaszczyk i sur. 2014).

Smatra se da magnezij ima ulogu i u karcinogenezi. Niske serumske razine magnezija su Cesti
slucaj u onkoloskih pacijenata i koreliraju sa stadijem malignosti. Tumorske stanice pokazuju
izrazitu sklonost magneziju ¢ak 1 pri niskim razinama magnezija u kulturi na kojoj se nasaduju
(Castiglioni i sur. 2011). U podlozi se smatra poremecaj ekspresije TRMP7 ionskog kanala

koji igra klju¢nu ulogu u regulaciji homeostaze magnezija (Castiglioni i sur. 2011).

Koriste¢i posebno dizajnirane elektrode specifi¢éne za detekciju magnezija pokazalo se da
pacijenti s hipertenzijom, zatajenjem srca, ishemi¢nom bolesti srca, mozdanim udarom,
dijabetesom 1 gestacijskim dijabetesom imaju znacajnu depleciju serum/plazma ioniziranog
magnezija u odnosu na ukupni magnezij (Saris 2000). Hipomagnezijemija je ¢esta medu
hospitalnim pacijentima: u jednoj studiji u 63% pacijenata na odjelu intenzivne njege dokazana
je hipomagnezijemija, takoder hipomagnezijemija je dokazana u 45% pacijenata s akutnim
infarktom miokarda (Dubey i Solomon 1989). Mortalitet pacijenata u akutnom teSkom stanju
je dva puta ve¢i u onih s hipomagnezijemijom (Rubeiz i sur. 1993). U slucaju teSke
hipomagnezijemije u 14 godiSnjeg djeteta, uzrokovane nefropatijom, hipomagnezijemija je
posljedi¢no dovela do dilatativne hipertrofiéne kardiomiopatije koja je zavrSila smrtnim
ishodom (Riggs i sur. 1992). Hipomagnezijemija se javlja i u drugim stanjima poput dijabetesa,
alkoholizma, HIV-a (Moseson i sur. 1989). Simptomi hipomagnezijemije su razli¢iti i
ukljuéuju misi¢ne gréeve, ekstrasistole, neuromuskularnu iritabilnost s posljedi¢nim
konvulzijama u vrlo teskim slucajevima (WHO 2009). Magnezij je blokator kalcijevih kanala
na miokardu 1 vaskularnom glatkom miSi¢ju 1 predstavlja prirodni statin koji sniZava razine
kolesterola, LDL-a i triglicerida te djeluje kao vazodilatator (Touyz 2003) te ne ¢udi njegova
uloga u patogenezi ateroskleroze i posljedi¢no razvoja kardiovaskularnih bolesti. Klini¢ki

entiteti koji se povezuju s deficitom magnezija su brojni te ¢e ukratko biti opisani neki od njih.
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Magnezij i osteoporoza

Osteporoza je povezana s kardiovaskularnim bolestima i poznato je da ima utjecaj na mortalitet
u postmenopauzalnih zena. Epidemioloske studije su pokazale da postoji inverzna povezanost
izmedu serumskih razina 25-hidroksivitamina D i rizika od razvoja hipertenzije, dijabetesa,
ateroskleroze karotidnih arterija i miokardijalnog infarkta (Targher i sur. 2006). Osteokalcin je
biomarker koji se koristi za predikciju gubitka kostane mase i rizika fraktura u
postmenopauzalnih zena (Eastell i sur. 2008). Osteokalcin je prisutan u aterosklerotski
promijenjenim arterijama (Shahanan i sur. 1994). Studija iz Saudijske Arabije je izvjestila o
jakoj povezanosti osteokalcina sa serumskim razinama magnezija u postmenopauzalnih Zena s
ili bez koronarne bolesti (Alissa i sur. 2014). Studija je ukljucila 180 postmenopauzalnih Zena,

od toga njih 24% je imalo znacajnu stenozu karotida (> 50%).

Trenutna istrazivanja sugeriraju da nedostatan unos magnezija moze dovesti do abnormalne
raspodjele kalcija (WHO 2009) koji se unosi kao osnovna i jedina terapija osteoporoze bez
promisljanja o poremecaju odnosa Kalcija i magnezija. Za magnezij se moze reé¢i da je
zaboravljeni elektrolit posebno u kontekstu grade i funkcije kostiju. Unato¢ brojnim studijama
koje upozoravaju na hipomagnezijemiju u industrijaliziranim zemljama, serumske
koncentracije magnezija se rade vise-manje za znanstvene potrebe. Postoji vise mehanizama

kojima magnezij utjece na kost:

e nizak Mg mijenja strukturu kristala apatita koji postaju veci i time kost teze podnosi
pritisak (Cohen 1981),

e suplementarna terapija magnezijem normalizira vrijednosti PTH i vitamina D u
postmenopauzalnih Zzena s osteoporozom (Sahota 2006),

e suplementarna terapija magnezijem korigira vrijednosti 1,25 dihidroksi-vitamina D u
djece s dijabetesom (Saggesse 1991),

e hipomagnezijemija je povezana s pojatanom aktivnos¢u proupalnih citokina
(Rodriguez 2011) koji stimuliraju osteopeniju (Mazur 2007),

e hipomagnezijemija poti¢e endotelnu disfunkciju (Maier 2012), a poznato je da
endotelna funkcija igra bitnu ulogu u odrzavanju zdravih kostiju te se namece pitanje o

osteoporozi kao vaskularnoj bolesti (Warbuton 2007).
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Nekoliko koraka u metabolizmu vitamina D, kao §to je vezanje vitamina D za transportni
protein i konverzija vitamina D u hormon (1,25-dihidroksivitamin D) putem jetrene i renalne
hidroksilacije ovisi 0 magneziju kao kofaktoru (Zittermann 2013). Ponovno se postavlja pitanje
zaSto je magnezij zaboravljen te se osteoporoza lijeci iskljuc¢ivo lijekovima poput bisfosfonata.
Takoder kada se pri¢a o prevenciji osteoporoze istice se vaznost kalcija, mlije¢nih proizvoda i

kapi vitamina D, a magnezij se nazalost jo$ uvijek ne isti¢e dovoljno.

Magnezij i dijabetes

Neke studije sugeriraju da je u podlozi povezanosti deficita magnezija i dijabetesa povecani
urinarni gubitak magnezija uzrokovan osmotskom diurezom (Ahmed M. 1994). Mnogi enzimi

koji sudjeluju u glikolizi su ovisni 0 magneziju.

Povecéana inzulinska rezistencija nadena je u pacijenata sa snizenim serumskim razinama
magnezija, dok su Zivotinjski modeli pokazali povecano izluc¢ivanje glukagona i sniZenu

inzulinsku sekreciju u hipomagnezijemiji (Purvis i Movahed 1992).

Sve kinaze i drugi ATP- enzimi i kanali koji reguliraju funkciju inzulina ovise 0 magneziju te
stoga ne ¢udi da su niske serumske koncentracije magnezija povezane s dijabetesom tipa 2 i
metaboli¢kim sindromom. Glikozilirani hemoglobin reagira na oralnu nadomjesnu terapiju
magnezijem te bi se mogao koristiti u studijama koje bi trebale istraziti ulogu subklinicke

hipomagnezijemije kao faktoru rizika za razvoj dijabetesa (WHO 2009).

Niske koncentracije magnezija predstavljaju nezavisni ¢imbenik rizika za razvoj predijabetesa
i dijabetesa tipa 2. Magnezij kao dodatak prehrani predstavlja protektivni ¢imbenik i poboljSava
inzulinsku osjetljivost (WHO 2009).

Nize serumske razine magnezija igraju vaznu ulogu u patogenezi inzulinske rezistencije.
Magnezij moze funkcionirati kao antagonist kalcija. Ukoliko postoji manjak magnezija,
antagonizam preko kalcija ne funkcionira te se povecava intracelularna koncentracija kalcija
koja pak potic¢e razvoj inzulinske rezistencije adipocita i skeletnih misi¢a (McCarty 2005).
Jedna studija je takoder pokazala da inzulinska rezistencija moze utjecati na tubularnu
apsorpciju magnezija rezultiraju¢i hipomagnezijemijom u pacijenata s dijabetesom (Mandon i

sur. 1993).
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Presjecno istrazivanje iz 2013. godine (Xu i sur. 2013) imalo je za cilj utvrditi postoji li
povezanost izmedu serumske razine magnezija i mikroalbuminurije u pacijenata s dijabetesom.
Studija je ukljucila 1892 ispitanika. Od ukupnog broja ispitanika 11,37% ispitanika se
prezentiralo s mikroalbuminurijom. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine ovisno o serumskoj
razini magnezija ( <0,86mmol/l, izmedu 0,86 i 0,92mmol/l, > 0,92 mmol/l). Prevalencija
mikroalbuminurije je bila najvisa u skupini s najnizom serumskom razinom magnezija i iznosila
je 15,98% dok je u druge dvije skupine iznosila 9,72% i 8,46% . Ispitanici iz skupine s najnizom
serumskom razinom magnezija imaju 1,85 puta ve¢u $ansu razviti mikroalbuminuriju (Xu i sur.
2013).

Istrazivanje slucajeva i kontrola iz 2003. godine (Pakistan) imalo je za cilj utvrditi serumske
razine magnezija u pacijenata sa zatajenjem srca i dijabetesom. Od 15 pacijenata s dijabetesom
i zatajenjem srca njih 11 tj. 73,3% imalo je niske razine serumskog magnezija u usporedbi s

pacijentima sa zatajenjem srca, ali bez dijabetesa (Shaikh i Karira 2003).

Utvrdeno je da suplementi magnezija u pacijenata s dijabetesom doprinose boljem odgovoru
beta stanica i da je hipomagenzijemija usko povezana s inzulinskom rezistencijom (Seeling
1989). Suplementi magnezija doprinose boljoj regulaciji metabolicke homeostaze i mogli bi

biti korisni kao adjuvanta terapija dijabetesa uz postojecu terapiju (Shafique 2002).

Magnezij i hipertenzija

Hipertenzija zahvaca treé¢inu svjetske populacije. Hipertenzija je faktor rizika za demenciju,
kroni¢nu bubreznu bolest i zatajenje srca (Lawes i sur. 2008). Povecani unos soli i snizen unos
magnezija su povezani s hipertenzijom (Chidambaram i sur. 2014). Studija CARDIAC (The
Cardiovascular Disease and Alimentary Comparasion) pokazala je da je analiza putem 24-
satnog urina (ekskrecija natrija, omjer natrij/kalij, omjer magnezij/kreatinin) dobar biomarker
povezanosti prehrane i kardiovaskularnog rizika (WHO CARDIAC 1990). Ekskrecija
magnezija u 24-satnom urinu je biomarker unosa nerafiniranih zitarica, mahunarki i oraastog
voca. Takoder je poznato da urinarna ekskrecija kalija reflektira unos voca i povréa (Smith-
Warner i sur. 2000).

Studija HEART je druga generacija studije CARDIAC 1 imala je za cilj istraziti povezanost

izmedu biomarkera iz 24-satnog urina i kardiometaboli¢kog rizika u Indiji (Chidambaram i sur.
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2014). Studija je ukljucila 168 ispitanika koji su podvrgnuti fizikalnom pregledu (mjerenje
BMI, krvnog tlaka, analiza 24-satnog urina). Studija je pokazala da je omjer magnezij/kreatinin
znacajno nizi u hipertenzivnih pacijenata u odnosu na normotenzivne pacijente, posebno u

skupini od 40 do 59 godina.

Za razliku od omjera magnezij/kreatinin, ekskrecija NaCl u urinu je bila znacajno visa u
hipertenzivnih pacijenata u odnosu na normotenzivne. Niski unos magnezija u hipertenzivnih
pacijenata bi se trebao smatrati ¢imbenikom rizika koji uzrokuje hipertenziju, kroni¢no
bubrezno ostecenje i mozdani udar (Chidambaram i sur. 2014). Magnezij aktivira Na/K ATP-
azu koja kontrolira intracelularni sadrzaj natrija izbacivanjem natrija iz stanice. Intracelularni
magnezij je bio snizen, a intracelularni natrij i kalcij poviSeni u hipertenzivnih Stakora koji su
dozivjeli mozdani udar (Adachi i sur. 1993), ali oralni suplementi magnezija su snizili
intracelularni Kkalcij i natrij i time snizili krvni tlak u hipertenzivnih Stakora u drugoj studiji
(Adachi i sur. 1993) kao i u hipertenzivnih ljudi (Hatzistavri i sur. 2009). Prehrana kojom se
unose namirnice bogate magnezijem djeluje na snizenje krvnog tlaka i popravlja status
lipidograma, a shodno tome i smanjenje incidencije kardiovaskluranih bolesti (Yamori i sur.
2010).

Magnezij je esencijalan element zaduZen za sranu i vaskularnu funkciju. Male promjene u
ekstracelularnoj 1/ili intracelularnoj razini magnezija imaju znaCajan utjecaj na sréanu
ekscitaciju, vaskularni tonus i kontraktibilnost (Laurant i Touyz 2000; Touyz i Yao 2003).
PoviSene koncentracije ekstracelularnog magnezija uzrokuju vazodilataciju, bolji protok krvi i
smanjuju vaskularnu rezistenciju, dok snizene vrijednosti magnezija uzrokuju vazokonstrikciju
(Laurant i sur. 1997; Lauranti Touyz 2000; Touyz i Yao 2003). Hipomagnezijemija u tkivima
i posljedi¢na hipertenzija su prikazane u brojnim eksperimentima na Zivotinjama (Ameen i sur.
1991; Laurant i sur. 1995; Saito i sur. 1995; Mahboob i sur. 1996). Mehanizmi u podlozi
hipomagnezijemije i hipertenzije su za sada nepoznati, ali postoje teorije:

e promijenjena intestinalna apsorpcija magnezija (Wells i Agrawal 1992),

e deficit na stani¢noj razini u regulaciji magnezija (Berthelot i sur. 1987; Gilles-Baillien
i Cogneau 1992),

e povecani gubitak magnezija bubrezima (Berthelot i sur. 1987; Gilles-Baillien i Cogneau
1992).

Epidemioloske studije ukazuju na povezanost hipertenzije i bolesti srca s mekanom vodom koja

je siromaSna magnezijem i protektivnog ucinka tvrde vode koja je bogata magnezijem
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(Geleijnse i sur. 2005). Povezanost unosa magnezija i krvnog tlaka prvi puta je prikazana 1987.
(WHO 2009). Povecani unos magnezija pridonosi prevenciji hipertenzije i kardiovaskularnih
bolesti (Whelton i Klag 1989; Van Leer i sur. 1995; Simons Morton i sur. 1997). Podaci iz
velikih, dobro dizajniranih prospektivnih studija o prehrani i krvnom tlaku na populaciji SAD-
a i Nizozemske sugeriraju da bi prehrana bogata magnezijem mogla sniziti krvni tlak, posebno
u starijih ljudi (Ascherio i sur. 1996; Geleijnse i sur. 1996). Epidemioloske i eksperimentalne
studije dokazale su fiziolosku povezanost izmedu magnezija i krvnog tlaka kao 1 patofizioloski
mehanizam hipomagnezijemije i hipertenzije (WHO 2009). Podaci iz zdravstvene ankete
provedene u SAD-u 2005.-te takoder potvrduju povezanost izmedu unosa minerala i krvnog
tlaka (Townsend i sur. 2005; Ueshima 2005).

Hipertenzivni pacijenti s hipomagnezijemijom koriste veci broj lijekova u regulaciji krvnog
tlaka za razliku od hipertenzivnih pacijenata s urednom koncentracijom magnezija (Whang i
sur. 1982). Povezanost je utvrdena i izmedu sustava renin-angiotenzin, magnezija i krvnog tlaka
(Resnick i sur. 1983). Medutim neke studije nisu nasle povezanost izmedu serumske razine
magnezija i hipertenzivnih pacijenata (Cappuccio i sur. 1985; Ferrara i sur. 1992), dok su drugi
izvijestili o poviSenim koncentracijama magnezija u eritrocitima u pacijenata s hipertenzijom
(Sasaki i sur. 2000). Neke epidemioloske studije (Whelton i Klag 1989; Rosenlund i sur. 2005)
takoder nisu uspjele dokazati povezanost. Moze se zakljuiti da nisu svi pacijenti s
hipertenzijom u manjku magnezija, niti svi pacijenti s hipomagnezijemijom imaju hipertenziju
(WHO 2009). Odredene subgrupe hipertenzivnih pacijenata pokazuju promijenjeni
metabolizam magnezija. Te subgrupe cCine pretili pacijenti, pacijenti s metabolickim
sindromom, osobe africkog podrijetla, pacijenti s teSkom ili malignom formom hipertenzije

(Touyz i sur. 1995; Delva i sur. 1998; Corica i sur. 1999).

Ne smije se zaboraviti vaznost hipertenzije u trudnica. Ranije u ovom radu ve¢ je opisan RCT
1z Brazila o mogucoj prevenciji prijevremenog poroda i perinatalnog 1 maternalnog morbiditeta
oralnim suplementima magnezijeva citrata. U studiji u Svedskoj koja je obuhvatila 97 000
dojencadi i majki prvorotki nasla se povezanost izmedu hipertenzije u trudno¢i i SGA (small
for gestational age), posebno za preeklampsiju koja rezultira prijevremenim porod < 32 tjedna
(Clausson i sur. 1985). Prijevremeni porod SGA fetusa je posebno naglasen u prisutnosti
hipertenzije u trudno¢i (Hershkovitz i sur. 2001). U pozadini hipertenzije u trudnoéi i SGA
smatra se placentarna disfunkcija. Zanimljivo, magnezij ima neposredan efekt na reducirani

placentarni protok za koji se smatra da ima ulogu u placentarnoj insuficijenciji (Bernal 2007).
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Magnezij i ateroskleroza

Studije na ljudima i Zivotinjama su pokazale inverznu povezanost izmedu unosa magnezija i
ateroskleroze (Altura i Altura 2007). Deficit magnezija vjerojatno djeluje genotoksi¢no (Altura
2010). Obdukcija djece u dobi 4-5 godina koja su umrla zbog posljedica nesrece, pokazala je
rane znakove ateroskleroze (npr. masne pruge) na aorti i koronarnim krvnim zilama (Seelig
1980). Magnezij je blokator kalcijevih kanala na miokardu i vaskularnom glatkom misiéju i
predstavlja prirodni statin koji snizava razine kolesterola, LDL-a i triglicerida za koje je veé

poznato da imaju ulogu u razvoju aterosklerotskog plaka (Shah i sur. 2014).

Nekoliko studija na zivotinjskim modelima dokazalo je da deficit magnezija ubrzava
aterosklerotske promjene (Altura i sur. 1990; Rayssiguier i sur. 1993; Maier i sur. 2004).
Nuklearni faktor-Kappa B je dio signalnog puta koji aktivacijom putem proupalnih citokina
potice aterosklerotske promjene (Tedqui i Mallat 2006). Aktivacija NF-KB puta igra klju¢nu
ulogu u upalnim procesima nadenim u aterosklerozi putem regulacije proinflamatornih
citokina, adhezijskih molekula, kemokina, faktora rasta i enzima poput 2 cyclo-oxygenase-
(COX-2) i inducible nitric oxide synthase (Inos) (De Martin i sur. 2000). Studije su pokazale
da je nuklearni faktor-Kappa B (NF-KB) aktiviran u perifernom i cerebralnom vaskularnom
glatkom misSi¢u kao odgovor na niske razine magnezija. NF-KB je povezan s poveanim
razinama transkripcijskih faktora poput c-Fos i c-Jun (Altura i sur. 2003; Altura i Altura 2007)
koji su pak potrebni vaskularnim glatkim mi$iénim stanicama za diferencijaciju, rast i

transformaciju vidljivu u aterosklerotskim procesima (Tedqui i Mallat 2006).

Razli¢iti bioaktivni lipidi su identificirani na aterosklerotskom plaku poput sfingolipida,

lizofosfatidilkolina, PAF-a (Tedqui and Mallat 2006).

Morrill i suradnici (1997, 1998) su prikazali da izlaganje perifernog i cerebralnog vaskularnog

glatkog miSica nizim dozama magnezija dovodi do:

e produkcije PAF srodnih lipida,
e puknuca stani¢ne membrane sfingomijelina koji imaju potencijalnu ulogu u stvaranju
aterosklerotskog plaka,

e otpustanja brojnih bioaktivnih sfingolipida, ukljucujuéi ceramide.
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Magnezij i kardiovaskularne bolesti

Podaci iz kohortne studije (The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) iskoristeni su za
testiranje hipoteze o povecanoj incidenciji zatajenja srca u pojedinaca s niskim serumskim
razinama magnezija i poviSenim serumskim razinama kalcija i fosfora. Od ukupno 14 709
ispitanika, njih 2250 razvilo je zatajenje srca kroz 20 godina. Iz istrazivanja su iskljuceni
pojedinci koji uzimaju diuretike jer se pokazalo da diuretici snizuju serumske razine magnezija
I kalcija. Ispitanici iz skupine s najnizom razinom serumskog magnezija (>1,4 mEqg/L) imali su
66% veci rizik razviti zatajenje srca (Lutsey 1 sur. 2014) u usporedbi s ispitanicima iz skupine
s najviSom razinom serumskog magnezija. Hoce 1i se serumske razine magnezija, kalcija 1
fosfora mo¢i koristiti kao prediktori rizika zatajenja srca ili pak kao potencijalna ciljna mjesta
za prevenciju pokazati ¢e vrijeme (Lutsey i sur. 2014). Nekoliko manjih randomiziranih
klinickih pokusa je sugeriralo da suplementi magnezija poboljSavaju funkciju lijevog ventrikula
u pacijenata s kroni¢nim zatajenjem srca (Witte i sur. 2005). Zakljuéno rezultati velike,
prospektivne kohortne studije su pokazali da su serumske razine magnezija inverzno i

nezavisno povezane s razvojem zatajenja srca (Lutsey i sur. 2014).

Epidemioloske studije ukazuju na povezanost magnezija i kardiovaskularnih bolesti. Moguci
mehanizam je povezanost magnezija s ranim indikatorima upalne reakcije i oksidativnog stresa
poput interleukina-1, tvari P, TNF-a, CRP-a (WHO 2009). Eksperimentalne studije koje
datiraju iz 1960.-tih isticu moguéu povezanost konzumacije demineraliziranih i slabo
mineralnih voda s akutnim 1 kroni¢nim promjenama u metabolizmu odredenih minerala. Time
se pokusava objasniti moguc¢i uzrok povecane incidencije nekolicine bolesti izmedu ostalog i
kardiovaskularnih koje zasigurno zauzimaju vodeée mijesto. Nedavne su studije iz Svedske
testirale slicnu hipotezu o povezanosti aciditeta vode (slabo mineralne vode) i1 ekskrecije
magnezija iz organizma (WHO 2009). Niske serumske razine magnezija povezane su S
razvojem atrijske fibrilacije nakon ugradnje bypassa na koronarnim krvnim zilama (Zaman i
sur. 1997). Meta analiza je pokazala da suplementi magnezija smanjuju incidenciju

postoperativne atrijske fibrilacije (Miller i sur. 2005).

Poznata kohortna studija "The Framingham Heart Study" nedavno je objavila novo istraZivanje
0 utjecaju niske serumske razine magnezija na pojavnost atrijske fibrilacije u ispitanika bez
kardiovaskularne bolesti (Khan i sur. 2013). Uzorak su ¢inila 3,530 ispitanika. Kroz vremenski

period od 20 godina 228 ispitanika je razvilo fibrilaciju atrija. Kod svih ispitanika iskljuceni su
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konvencionalni rizicni faktori za razvoj atrijske fibrilacije, zatim upotreba antihipertenzivnih
lijekova i serumske razine Kalija. Ispitanici su podijeljeni u cetiri skupine s obzirom na
serumske razine magnezija. Ispitanici iz skupine s najnizom razinom serumskog magnezija
(<1,77 mg/dl) imali su 50% veéu Sansu razviti atrijsku fibrilaciju (Khan i sur. 2013). Podaci bi
mogli i trebali biti od javnozdravstvenog znacaja S obzirom da je deficit magnezija relativno
Cest u opc¢oj populaciji, a korekcija deficita je moguéa i jednostavna. Pored toga prevalencija
atrijske fibrilacije raste (Khan i sur. 2013).
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5. ZAKLJUCAK

Prica o magneziju je pri¢a o prehrani. Kada se govori o prehrani, ¢esto se zaboravlja da je
upravo Hipokrat koji se smatra ocem medicine naglaSavao vaznost prehrane. Njegova poznata
izreka glasi: "Hrana je lijek. Lijek je hrana". Kada bi se analiziralo $to jedan student medicine
uci o prehrani rezultati bi bili porazavajuéi. Zna li jedan student medicine da chia sjemenke
sadrze osam puta vise omege-3-masnih kiselina od l0sosa, Sest puta vise kalcija od mlijeka, tri
puta vise zeljeza od $pinata, petnaest puta vise magnezija od brokule? Zna li jedan student
medicine ili lijecnik da veganska prehrana ublazava simptome reumatskih bolesti 1 snizuje
razine LDL-a i triglicerida? Zna li npr. jedan ginekolog da je deficit magnezija povezan s
placentarnom insuficijencijom? Ili, zna li jedan dijabetolog da glikozilirani hemoglobin reagira
na oralne suplemente magnezija? LijeCnicima i studentima medicine ¢e uvijek biti vaznije i
zanimljivije predavanje npr. o invazivnim metodama u kardiologiji nego o npr. utjecaju drugog
najzastupljenijeg kationa u ljudskim stanicama na zdravlje ljudi. Nedovoljno je kao lije¢nik reci
pacijentu da treba smanjiti tjelesnu teZinu i promijeniti prehranu. Promjena prehrane bi trebala
biti razradena kao i smjernice za kardiopulmonalnu reanimaciju. Tada bi mozda mogli pricati
o prevenciji dijabetesa i kardiovaskularnih bolesti. Promijeniti prehranu nije lagan zadatak,
zahtijeva znanje i motivaciju proizaslu iz kvalitetnih izvora informacija. Ako je pretilost
svakodnevni problem s kojim se lije¢nici susrecu onda je to problem na kojeg se trebaju
usmyjeriti. Lijecnici bi trebali biti prva linija koja ¢e davati konkretne savjete o prehrani npr.
Saka badema svaki dan, 2 dcl Donat Mg svaki dan, smanjiti maksimalno unos kruha i sl. Za
primjer se moze navesti problem lijecnika reumatologa na rastu¢i broj istraZivanja koja
upozoravaju na vaznost glutena i veganske prehrane u reumatskim bolestima te su lijecnici
reumatolozi pod stalnim upitom od strane pacijenata $to 1 kako jesti. MozZda bi kardiolozi 1
dijabetolozi trebali osvijestiti ¢injenicu da su npr. bademi ili mineralna voda bogata magnezijem

jednako vazni kao i1 ace inhibitori ili derivati sulfonilureje.
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