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NBroloji

Migrenli Hastalarda
Kan ve Tiikriik Magnezyum
Diizeylerinin Agri ile iliskisi

OZET Magnezyumun migren fizyopatolofisindeki
muhtemel roll (zerine cegitli calismalar
yapilmaktadir. Agrinin olusumunda magnezyum
dusiklagindn de dnemli oldugu gdsterilmistir.
GCalismamizda migrenli hastalarda kan ve titkriik
magnezyum dizeylerinin agri Szellikleri ile iliskisini
arastirmayr amacladik. Bu amacla 1988 Uluslararasi
Basagris/ Birligi Siniflamasina gére Migren tanisi
konulan 40 migrenli hasta ve kontrol grubu olarak
ise 30 agri yakinmasi olmayan kisi cahsmaya alindl.
Magnezyum dizeyleri atomik absorbsiyon

spektrofotometresi ile élculdd. Tikrik magnezyum
dlzeyleri hem atak hem de inisyal dénemde kontrol
grubuna gére daha dUsdktd. Ancak bu distikltidiin
agri ozellikleri ile iliskisi gézlenmedi. Migrenli
hastalarin inisyal ve atak kan magnezyum seviyeleri
hastalik anamnezi eski olanlarda belirgin olmak
lizere distktd. Ayrica agrinin siiresi ve siddeti fle
de hipomagnezemi arasinda dogrudan bir iliski
oldugu gérildi. Bu sonuglar g6z éndine alindiginda
migren proflaksisinde magnezyum replasmaninin
daha etkili tedavi seceneklerinden biri olabilecedi
ve bu yénde daha genis capl cift kér placebo
kontrolli calismalara gereksinim oldugunu
dustinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Magnezyum, basagris, migren,
patofizyoloji

The Relationship Between Pain and
Magnesium Levels Of Blood And
Saliva In Patients With Migraine

ABSTRACT 7he 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 classification 1988 and
30 control subjects with no pain symptoms were

included 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

GIRIS

Bireysel, toplumsal, ekonomik bir cok
problemi beraberinde getirmesi nedeniyle
migrenin atak ve proflaktik tedavisi oldukca
onemlidir. lyi bir tedavi ancak patofizyolojinin
bilinmesi ile miimkiindiir. Migrenli hastalarda
serum ve intraselliler degerlerinin disiik
bulunmasi nedeniyle son yillarda magnezyumun
agr1 fizyopatolojisindeki rolil tartisiimaktadir.
Deneysel olarak magnezyumun migren
patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan
vazokonstriksiyon, yaygin kortikal depresyon,
platelet hiperagregasyonu ve santral
norotransmitter disfonksiyonu tizerindeki etkisi
gosterilmistir (1.2.1D. 1976 yilinda Durlach ve

arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma migren-
magnezyum iliskisi lizerine ilk tanimlamalar:
icermektedir . Magnezyum-migren iliskisinin
ortaya c¢ikartilmasi bir¢ok bilim adaminm ilgisini
cekmis ve migrenli hastalarda cesitli viicut
sivilarinda magnezyumun kantitatif 6l¢umii
yapimustir. 1985 yilinda Jain ve Sathi migrenli
hastalarda BOS’ta ®, 1989 yilinda Ramadan-
Halvarson ve arkadaglart P-NMR spektroskopy
ile serebrumda 1%, 1991 yilinda Schoenene ve
Sianard (8, 1992’de Thomas,1993’de Gallai
eritrositlerde 20,0, ayni y1l Facchinetti lemfosit
ve polimorfoniikleer hiicrelerde 9 diisiik

magnezyum diizeyleri saptamuslardir. 1992 yilinda
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Gallai ve arkadaslari; juvenil migrenlilerde kan
total magnezyumunu kontrol grubundan diisiik
oldugunu ve bunun atakta belirginlestigini,
tiikriik diizeylerindede diisiikliik saptanmasina
ragmen serum diizeyleri kadar anlamlilik
tastmadiginit bildirmiglerdir ). 1993 yilinda
Mauskop ve arkadaslar: iyon selektif elektrod
kullanarak migrenlilerde total magnezyumun
degilde ionize magnezyumun distigini
gostermisgler, 121 hastada I1Ca/IMg oraninin
yiikseldigini saptamuslardir . Ailevi hemiplejik
migrenlilerde kontrol grubundan farksiz
magnezyum diizeyleri Smeets tarafindan
bildirilmistir (9.

MATERYAL METOD

Calismaya Temmuz 1997-Ocak 1998 tarihleri
arasinda Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi Basagrisi poliklinigine bagvuran ve
1988 Uluislararasi Basagrisi Birligi siniflamasina
gore migren tamst konulan, her iki cinste goriilme
oramna uyacak sekilde 17-50 yaslar1 arasinda 23t
bayan (Ortalama yas: 32.9109 + 9.0796),17’si
erkek (ortalama yas: 32.2379 = 9.2101) toplam
40 migrenli hasta (ortalama yas: 32.6287 £9.0213)
alindi. Magnezyum tuzlari iceren ila¢ kullanan,
magnezyum metabolizmasi bozacak sistemik
hastalig1 olan ve hamileler ¢calismaya alinmadi.
Bu hastalarin daha 6nceden proflaktik migren
tedavisi almamuis olmalarina dikkat edildi. 19-50
yaslar1 arasindaki kontrol grubu ise 15 erkek
(ortalama yas: 32.6023 £ 7.7998), 15 bayan
(ortalama yas: 33.8680 = 9.1668) toplam 30
kisiden (ortalama yas: 33.2285 £ 8.36064)
olusturuldu. Gruplarin yas ve cins yoninden
benzer olmasima dikkat edildi. Migrenli hastalar
calismaya alinirken alt grup ayrimi yapimadt.
Agn siddetini degerlendirmek icin verbal ve
visuel analog skala uygulandi. Kan ve tiikrik
magnezyum degerleri; olciimde en duyarl
yontem olarak bilinen atomik absorbsiyon
spektrofotometresi ile 6l¢uldi (Shimadzu AA-
680). Magnezyum elementine ait 6l¢iim modu,
dalga boyu, aspirasyon ve analizérde kalma stiresi,
hava asetilen karisimi, skit aralig: gibi 6l¢iim
sartlar1 uygun degerlerde diizenlenerek
hazirlanilan 1 ve 2 mg/ml lik standart ¢ozeltilerle
kalibrasyon egrisi alet iizerine ¢izildi. Hazirlanmis
tiikriik ve kan ¢ozeltileri alete direkt olarak
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verilerek magnezyunm konsantrasyonlari
mg/ml olarak tesbit edildi ve mmol/It’ye cevrildi.
Istatiksel analizde t-testi, Spermann korelasyonu
ve Mann Whitney U testi kullanildi.

SONUCLAR

Hastalarimizin agri yast 2-25 yil arasinda
degismekle birlikte ortalama 9 yildi. Atak siklig1
ayda 6 olarak tesbit edilirken agr siiresi 36 saat,
siddeti ise visuel analog skalaya gore 8.5 idi.

Vakalarimizin inisyal kan ve tikrik
magnezyum diizeyleri kadinlarda, erkeklerde ve
global olarak ayri ayri saglikli kontrol grubu ile
karsilastirldiginda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli olarak distiiktii (p<0.001). Migrenli
hastalarda atak magnezyum duzeylerinin
inisyallere gore de istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli sekilde azaldig: gorildu (p<0.001).
Migrenlilerde, cinsler arasinda inisyal ve atak
donemlerinde ol¢tilen kan ve titkriik magnezyum
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunda da her
iki cins arasinda fark yoktu.

Migrenli hastalarin inisyal kan magnezumu ile
hastalik stiresi arasinda zayif ters yonde gecerli
bir iliski saptandi (r=-0.4269). Inisyal kan
magnezyumu ile atak siklig1 arasinda istatistiksel
baglant:1 kurulamadi (r=0.0165). Migrenli
hastalarda atak kan magnezyumu ile hastalik
siiresi arasinda baglanti kurulamadi (r=-0.0834).
Atak siklig1 ve siiresi ile zayif, ters yonli bir iligki
saptanmugken (r=-0.2425, r=-0.4160), agn siddeti
ile giiclii bir ilisiki dikkat ¢ekti (r=-0.7646)

Inisyal ve atak tiikriik magnezyumu diizeyleri
ile hastalik yas1, atak siklig1, stiresi ve agri siddeti
arasinda istatiksel baglant: kurulamadi (r0.24).

Migrenli hastalarda kan ve tikriik duzeyleri
arasinda direkt korelasyon yoktu (r<0.24).

TARTISMA

Migrenli hastalarda magnezyumun viicut
stvilarinda ki diizeyinin diismesi indirekt olarak
serebral magnezyumda da azalmaya neden
olmaktadir 24.2%. Diisiik magnezyum diizeylerinin
migren patofizyolojisine etkisinin birkag yolla
oldugu deneysel olarak gosterilmistir. Bunlardan
en 6nemlileri diiz kas tonusunu arttirma D ve
seratonin serbestlestirme (2 tlzerine olan
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Tablo 1: Migrenli Hasta ve Kontrol Grubunda Serum Magnezyum Diizeyleri (mmol/it)

Inisyal Atak Kontrol
Kadin 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 Titkriik Magnezyum Diizeyleri (mmol/it)

Inisyal Atak Kontrol
Kadin 0.1104 £ 0.010 0.1016 £ 0.008 0.1308 £ 0.016
Erkek 0.1163 £0.011 0.1026 £ 0.009 0.1351 £ 0.016
Global 0.1129 £0.011 0.1020 + 0.008 0.1329 £ 0.016

etkileridir. Yapilan deneysel calismalar
sonucunda magnezyum-migren iliskisini belli
basli yedi baslik tizerinde toplamak miimkiindiir.

1- Magnezyumun direkt olarak vasktiler tonus
uzerine etkisi vardir 23,

2- Magnezyum prodromal fazda salgilanilan
vazoaktif maddeleri inhibe eder ™,

3- Magnezyumun antiagregan ve koagiilasyon
mekanizmasini engelleyici etkisi vardir.

4- Tromboksan seviyesini azaltarak endotel
huicrelerinden prostasiklin salgilanmasina katki
saglar (12),

5- Deneysel olarak hayvan hipokampusunda
ve retinada yaygin kortikal depresyonun
magnezyum ile bloklandigi 21, ekstraselliiler
magnezyum azalmasinin yaygin kortikal
depresyonu arttirdifs gosterilmistir 14.22). Yaygin
kortikal depresyonda glutamatin rol oynadig
bilinmektedir. Magnezyumunda bu indiiksiyonu
bloke ettigi saptanmustir.

6- NMDA reseptorlerine inhibitor etki yapar
(13,23),

7-NMDA’ya bagh olmayan kalsiyum kanallarina
da inhibitor etki gosterir (15.25),

Migren de agn fizyopatolojik olarak yaygin
kortikal depresyon, santral nérotransmitter

disfonksiyonu, vazokonstriksiyon, platelet
hiperagregasyonu ve vazodilatasyon sonucu
olugmaktadir. Yukarida belirtilen etkileri nedeniyle
magnezyumun gerek direkt, gerekte indirekt
olarak migren agrisinin hemen her sathasinda rol
oynadig dusiiniilmektedir.

Bizim sonuclarimiz hem erkek hem de bayan
migrenli hastalarda inisyal ve atak déneminde
Olctilen kan ve tiikriikk magnezyum diizeylerinin
kontrol grubu ile karsilasturildiginda anlamlh olarak
digiik bulundugunu goéstermekteydi.
Migrenlilerde magnezyum diizeylerindeki azalma
atak doneminde daha belirgindi. Calismamizda
kontrol grubunda ki kisilerin hig¢birinde
hipomagnezemi saptanmazken migrenli grupta
inisyal o6lg¢imde 5, atakta 20 olguda
hipomagnezemi gézlenmistir (kan magnezyum
seviyesi 0,74 mmol/It dendiisiik). Inisyal
Ol¢liimlerde diizeylerinin diisiik bulunmasi;
magnezyumun agn esiginde de rol oynadigini,
proflaktik tedavide yararli olabilecegini, atakta
mg tedavisi diistiniiliir ise 6zellikle prodromal
evrede baslanmasinin uygun olacagini
diisiindiirmektedir.

Son yillarda magnezyumun migren
proflaksinde monoterapide veya etki benzerligi
nedeniyle flunarizin gibi bir kalsiyum antagonisti
ile birlikte politerapide kullanilmasin1 6neren
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aragtirmacilar bulunmaktadir. 1994 yilinda Taubert
migrenlilerde ii¢ ay boyunca 600mg/giin
(24mmol/gin) oral trimagnezyum disitrat
kullanmis, bas agris1 siire, siddet ve sikliginda
belirgin azalma saptamistir. Benzer ¢alisma
Pfaffenhart ve Peikert tarafindan 1996 yilinda
yapilmis ve bir énceki calismay: destekler
sonuclar elde edilmistir (16,17,

Magnezyum aliniminin yiiksek oldugu, sertlik
derecesi fazla olan su tiiketilen bélgelerde kardiak
disritmi, myokard infarktiisii, hipertansiyon gibi
kardiovaskuler hastalik riskinin disik oldugunu
ifade eden bolgesel calismalar vardir. Aym sekilde
migren ile ilgili ileride yapilacak bodlgesel
calismalar bilgi verebilir.

1995 yilinda Mauskop ve arkadaglari
migrenlilere atakta 1 gram uygulayarak pilot
calisma yapmuslar ve sonucun olumlu oldugunu
bildirmislerdir 0. Calismamizda atakta ozellikle
agr siddeti ile baglantih bulunmasi magnezyumun
proflakside monoterapi veya politerapide
kullanilmasinin agrinin karakterinde olumlu
degisiklikler yapabilecegini distindirtmektedir.

Ozetle bu ¢alismanin sonuglari migrenli
hastalarda kan ve tiikrik magnezyum
seviyelerinin diisiik oldugunu ve bunun agri
karakterlerini etkiledigini gdstermektedir.
Migrenin proflaksi ve atak tedavisinde genis ¢apl,
placebo kontrollii, ¢ift kor calismalarin yapilmasi
tedavi sonrasi kan diizeylerinin karsilagtirilmasi
ve agr1 uzerine etkisinin belirlenmesi ile
magnezyum kullanimumin tedavide daha éncelikli
dustiniilen seceneklerden biri olabilecegini
distinmekteyiz.
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