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Migrenli Hastalarda 
Kan ve Tükrük Magnezyum 
Düzeylerinin Agrı ile İlişkisi 

ÖZET Magnezyumun migren fizyopatolojisindeki 
muhtemel rolü üzerine çeşitli çalışmalar 

yapılmaktadır. Ağrının oluşumunda magnezyum 
düşüklüğünün de önemli olduğu gösterilmiştir. 
Çalışmamızda migrenli hastalarda kan ve tükrük 
magnezyum düzeylerinin ağrı özellikleri ile ilişkisini 
araştırmayı amaçladık. Bu amaçla 1988 Uluslararası 
Başağrısı Birliği Sınıflamasına göre Migren tanısı 
konulan 40 migrenli hasta ve kontrol grubu olarak 
ise 30 ağrı yakınması olmayan kişi çalışmaya alındı. 
Magnezyum düzeyleri atomik absorbsiyon 

The Relationship Between Pain and 
Magnesium Levıels Of Blood And 
Saliva in Patients With Migraine 

ABSTRACT The possible role of magnesium (Mg) 
on migraine pathophysiology has been the subject 
of many studies. Low levels of Mg is known to be 
an important factor in pain formation. The aim of 
this study was to evaluate the relation between 
blood and salivary Mg levels and occurrence of pain 
in migraine patients. 40 migraine patients were 
diagnosed according to IHS c/assification 1988 and 
30 control subjects with no pain symptoms were 

GİRİŞ 
Bireysel, toplumsal, ekonomik bir çok 

problemi beraberinde getirmesi nedeniyle 
migrenin atak ve proflaktik tedavisi oldukça 
önemlidir. İyi bir tedavi ancak patofızyolojinin 
bilinmesi ile mümkündür. Migrenli hastalarda 
serum ve intrasellüler değerlerinin düşük 
bulunması nedeniyle son yıllarda magnezyumun 
ağrı fızyopatolojisindeki rolü tartışılmaktadır. 
Deneysel olarak magnezyumun migren 
patofizyolojisinde önemli rol oynayan 
vazokonstriksiyon, yaygın kortikal depresyon, 
platelet hiperagregasyonu ve santral 
nörotransmitter disfonksiyonu üzerindeki etkisi 
gösterilmiştir cı,ı,ıı). 1976 yılında Durlach ve 
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spektrofotometresi ile ölçüldü. Tükrük magnezyum 
düzeyleri hem atak hem de inisyal dönemde kontrol 
grubuna göre daha düşüktü. Ancak bu düşüklüğün 
ağrı özellikleri ile ilişkisi gözlenmedi. Migrenli 
hastaların inisyal ve atak kan magnezyum seviyeleri 
hastalık anamnezi eski olanlarda belirgin olmak 
üzere düşüktü. Ayrıca ağrının süresi ve şiddeti ile 
de hipomagnezemi arasında doğrudan bir ilişki 
olduğu görüldü. Bu sonuçlar göz önüne alındığında 
migren proflaksisinde magnezyum replasmanının 
daha etkili tedavi seçeneklerinden biri olabileceği 
ve bu yönde daha geniş çaplı çift kör placebo 
kontrollü çalışmalara gereksinim olduğunu 
düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Magnezyum, başağrısı, migren, 
patofizyoloji 

inc/uded in this study. Mg levels were measured by 
atomic absorption spectrometer. Salivary Mg levels 
were lower in patient group during both initial and 
attack periods, but this finding was not related to 
pain characteristics. The initial and attack blood 
Mg levels were lower prominently in patients with 
a long history of disease. A direct relationship 
between hypomagnesemia duration and severity 
of pain was observed. These results showed that 
Mg replacement therapy can be an alternative in 
migraine prophylaxis. 

Key Words: Magnesium, Migraine, 
Pathophysiology, Migraine prophylaxis 

arkadaşlarının yaptıkları çalışma migren­
magnezyum ilişkisi üzerine ilk tanımlamaları 
içermektedir C3). Magnezyum-migren ilişkisinin 
ortaya çıkartılması birçok bilim adamının ilgisini 
çekmiş ve migrenli hastalarda çeşitli vücut 
sıvılarında magnezyumun kantitatif ölçümü 
yapılmıştır. 1985 yılında Jain ve Sathi migrenli 
hastalarda BOS'ta (8), 1989 yılında Ramadan­
Halvarson ve arkadaşları P-NMR spektroskopy 
ile serebrumda 05), 1991 yılında Schoenene ve 
Sianard (18), 1992'de Thomas,1993'de Gallai 
eritrositlerde czo,6), aynı yıl Facchinetti lemfosit 
ve polimorfonükleer hücrelerde C4) düşük 

magnezyum düzeyleri saptamışlardır. 1992 yılında 
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Gallai ve arkadaşları; juvenil migrenlilerde kan 
total magnezyumunu kontrol grubundan düşük 
olduğunu ve bunun atakta belirginleştiğini, 
tükrük düzeylerindede düşüklük saptanmasına 
rağmen serum düzeyleri kadar anlamlılık 
taşımadığını bildirmişlerdir (5). 1993 yılında 
Mauskop ve arkadaşları iyon selektif elektrod 
kullanarak migrenlilerde total magnezyumun 
değilde ionize magnezyumun düştüğünü 
göstermişler, 121 hastada ICa/lMg oranının 
yükseldiğini saptamışlardır <9). Ailevi hemiplejik 
migrenlilerde kontrol grubundan farksız 
magnezyum düzeyleri Smeets tarafından 
bildirilmiştir 09). 

MATERYAL METOD 
Çalışmaya Temmuz 1997-Ocak 1998 tarihleri 

arasında Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları 
Hastanesi Başağrısı polikliniğine başvuran ve 
1988 Uluıslararası Başağrısı Birliği sınıflamasına 
göre migren tanısı konulan, her iki cinste görülme 
oranına uyacak şekilde 17-50 yaşlan arasında 23'ü 
bayan (Ortalama yaş: 32.9109 ± 9.0796), 17'si 
erkek (ortalama yaş: 32.2379 ± 9.2101) toplam 
40 migrenli hasta (ortalama yaş: 32.6287 ± 9.0213) 
alındı. Magnezyum tuzları içeren ilaç kullanan, 
magnezyum metabolizmasını bozacak sistemik 
hastalığı olan ve hamileler çalışmaya alınmadı. 
Bu hastaların daha önceden proflaktik migren 
tedavisi almamış olmalarına dikkat edildi. 19-50 
yaşları arasındaki kontrol grubu ise 15 erkek 
(ortalama yaş: 32.6023 ± 7.7998), 15 bayan 
(ortalama yaş: 33.8680 ± 9.1668) toplam 30 
kişiden (ortalama yaş: 33.2285 ± 8 .3664) 
oluşturuldu. Grupların yaş ve cins yönünden 
benzer olmasına dikkat edildi. Migrenli hastalar 
çalışmaya alınırken alt grup ayrımı yapılmadı. 
Ağrı şiddetini değerlendirmek için verbal ve 
visuel analog skala uygulandı. Kan ve tükrük 
magnezyum değerleri; ölçümde en duyarlı 
yöntem olarak bilinen atomik absorbsiyon 
spektrofotometresi ile ölçüldü (Shimadzu AA-
680). Magnezyum elementine ait ölçüm modu, 
dalga boyu, aspirasyon ve analizörde kalma süresi, 
hava asetilen karışımı, skit aralığı gibi ölçüm 
şartları uygun değerlerde düzenlenerek 
hazırlanılan 1 ve 2 mg/ml lik standart çözeltilerle 
kalibrasyon eğrisi alet üzerine çizildi. Hazırlanmış 
tükrük ve kan çözeltileri alete direkt olarak 
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verilerek magnezyunm konsantrasyonları 
mg/ml olarak tesbit edildi ve mmol/lt'ye çevrildi. 
!statiksel analizde t-testi, Spermann korelasyonu 
ve Mann Whitney U testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Hastalarımızın ağrı yaşı 2-25 yıl arasında 

değişmekle birlikte ortalama 9 yıldı. Atak sıklığı 
ayda 6 olarak tesbit edilirken ağrı süresi 36 saat, 
şiddeti ise visuel analog skalaya göre 8.5 idi. 

Vakalarımızın inisyal kan ve tükrük 
magnezyum düzeyleri kadınlarda, erkeklerde ve 
global olarak ayrı ayrı sağlıklı kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak ileri derecede 
anlamlı olarak düşüktü (p<0.001). Migrenli 
hastalarda atak magnezyum düzeylerinin 
inisyallere göre de istatistiksel olarak ileri derecede 
anlamlı şekilde azaldığı görüldü (p<0.001). 
Migrenlilerde, cinsler arasında inisyal ve atak 
dönemlerinde ölçülen kan ve tükrük magnezyum 
düzeyleri arasında istatistiksel anlamlılık 
saptanmadı (p>0.05). Kontrol grubunda da her 
iki cins arasında fark yoktu. 

Migrenli hastaların inisyal kan magnezumu ile 
hastalık süresi arasında zayıf ters yönde geçerli 
bir ilişki saptandı (r=-0.4269). İnisyal kan 
magnezyumu ile atak sıklığı arasında istatistiksel 
bağlantı kurulamadı (r=0.0165). Migrenli 
hastalarda atak kan magnezyumu ile hastalık 
süresi arasında bağlantı kurulamadı (r=-0.0834). 
Atak sıklığı ve süresi ile zayıf, ters yönlü bir ilişki 
saptanmışken (r=-0.2425, r=-0.4160), ağrı şiddeti 
ile güçlü bir ilişiki dikkat çekti (r=-0.7646) 
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İnisyal ve atak tükrük magnezyumu düzeyleri 
ile hastalık yaşı, atak sıklığı, süresi ve ağrı şiddeti 
arasında istatiksel bağlantı kurulamadı (r0.24). 

Migrenli hastalarda kan ve tükrük düzeyleri 
arasında direkt korelasyon yoktu (r<0.24). 

TARTIŞMA 

Migrenli hastalarda magnezyumun vücut 
sıvılarında ki düzeyinin düşmesi indirekt olarak 
serebral magnezyumda da azalmaya neden 
olmaktadır (24,25). Düşük magnezyum düzeylerinin 
migren patofizyolojisine etkisinin birkaç yolla 
olduğu deneysel olarak gösterilmiştir. Bunlardan 
en önemlileri düz kas tonusunu arttırma (1) ve 
seratonin serbestleştirme <2) üzerine olan 
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Tablo 1: Migrenli Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Magnezyum Düzeyleri ( mmo!llt) 

Inisyal Atak Kontrol 

Kadın 0.8610 ± 0.118 0.7621 ± 0.089 1.0649 ± 0.139 

Erkek 0.8597 ± 0.095 0.7216 ± 0.090 1.0393 ± 0.1821 

Global 0.8604 ± 0.108 0.7449 ± 0.091 1.0521 ± 0.159 

Tablo 2: Migrenli Hasta ve Kontrol Grubunda Tükrük Magnezyum Düzeyleri ( mmo!llt) 

Inisyal 

Kadın 0.1104 ± 0.010 

Erkek 0.1163 ± O.Ol 1 

Global 0.1129 ± 0.011 

etkileridir. Yapılan deneysel çalışmalar 
sonucunda magnezyum-migren ilişkisini belli 
başlı yedi başlık üzerinde toplamak mümkündür. 

1- Magnezyumun direkt olarak vasküler tonus 
üzerine etkisi vardır (23). 

2- Magnezyum prodromal fazda salgılanılan 
vazoaktif maddeleri inhibe eder m. 

3· Magnezyumun antiagregan ve koagülasyon 
mekanizmasını engelleyici etkisi vardır. 

4- Tromboksan seviyesini azaltarak endotel 
hücrelerinden prostasiklin salgılanmasına katkı 
sağlar O 2). 

5- Deneysel olarak hayvan hipokampusunda 
ve retinada yaygın kortikal depresyonun 
magnezyum ile bloklandığı (21), ekstrasellüler 
magnezyum azalmasının yaygın kortikal 
depresyonu arttırdığı gösterilmiştir cı4,22)_ Yaygın 
kortikal depresyonda glutamatın rol oynadığı 
bilinmektedir. Magnezyumunda bu indüksiyonu 
bloke ettiği saptanmıştır. 

6- NMDA reseptörlerine inhibitör etki yapar 
(13,23). 

7-NMDA'ya bağlı olmayan kalsiyum kanallarına 
da inhibitör etki gösterir (15,25). 

Migren de ağrı fızyopatolojik olarak yaygın 
kortikal depresyon, santral nörotransmitter 
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Atak Kontrol 

0.1016 ± 0.008 0.1308 ± 0.016 

0.1026 ± 0.009 0.1351 ± 0.016 

0.1020 ± 0.008 0.1329 ± 0.016 

disfonksiyonu, vazokonstriksiyon, platelet 
hiperagregasyonu ve vazodilatasyon sonucu 
oluşmaktadır. Yukarıda belirtilen etkileri nedeniyle 
magnezyumun gerek direkt, gerekte indirekt 
olarak migren ağrısının hemen her safhasında rol 
oynadığı düşünülmektedir. 

Bizim sonuçlarımız hem erkek hem de bayan 
migrenli hastalarda inisyal ve atak döneminde 
ölçülen kan ve tükrük magnezyum düzeylerinin 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak 
düşük bulunduğunu göstermekteydi. 
Migrenlilerde magnezyum düzeylerindeki azalma 
atak döneminde daha belirgindi. Çalışmamızda 
kontrol grubunda ki kişilerin hiçbirinde 
hipomagnezemi saptanmazken migrenli grupta 
inisyal ölçümde 5, atakta 20 olguda 
hipomagnezemi gözlenmiştir (kan magnezyum 
seviyesi O, 74 mmol/lt dendüşük). İnisyal 
ölçümlerde düzeylerinin düşük bulunması; 
magnezyumun ağrı eşiğinde de rol oynadığını, 
proflaktik tedavide yararlı olabileceğini, atakta 
mg tedavisi düşünülür ise özellikle prodromal 
evrede başlanmasının uygun olacağını 

düşündürmektedir. 

Son yıllarda magnezyumun migren 
proflaksinde monoterapide veya etki benzerliği 
nedeniyle flunarizin gibi bir kalsiyum antagonisti 
ile birlikte politerapide kullanılmasını öneren 
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araştırmacılar bulunmaktadır. 1994 yılında Taubert 
migrenlilerde üç ay boyunca 600mg/gün 
(24mmol/gün) oral trimagnezyum disitrat 
kullanmış, baş ağrısı süre, şiddet ve sıklığında 
belirgin azalma saptamıştır. Benzer çalışma 
Pfaffenhart ve Peikert tarafından 1996 yılında 
yapılmış ve bir önceki çalışmayı destekler 
sonuçlar elde edilmiştir (16,17)_ 

Magnezyum alınımının yüksek olduğu, sertlik 
derecesi fazla olan su tüketilen bölgelerde kardiak 
disritmi, myokard infarktüsü, hipertansiyon gibi 
kardiovasküler hastalık riskinin düşük olduğunu 
ifade eden bölgesel çalışmalar vardır. Aynı şekilde 
migren ile ilgili ileride yapılacak bölgesel 
çalışmalar bilgi verebilir. 

1995 yılında Mauskop ve arkadaşları 

migrenlilere atakta 1 gram uygulayarak pilot 
çalışma yapmışlar ve sonucun olumlu olduğunu 
bildirmişlerdir cıo). Çalışmamızda atakta özellikle 
ağrı şiddeti ile bağlantılı bulunması magnezyumun 
proflakside monoterapi veya politerapide 
kullanılmasının ağrının karakterinde olumlu 
değişiklikler yapabileceğini düşündürtmektedir. 

Özetle bu çalışmanın sonuçları migrenli 
hastalarda kan ve tükrük magnezyum 
seviyelerinin düşük olduğunu ve bunun ağrı 
karakterlerini etkilediğini göstermektedir. 
Migrenin proflaksi ve atak tedavisinde geniş çaplı, 
placebo kontrollü, çift kör çalışmaların yapılması 
tedavi sonrası kan düzeylerinin karşılaştırılması 
ve ağrı üzerine etkisinin belirlenmesi ile 
magnezyum kullanımının tedavide dalıa öncelikli 
düşünülen seçeneklerden biri olabileceğini 
düşünmekteyiz. 
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