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MIGREN PROFILAKSISINDE MAGNEZYUM
Cift kor-plasebo kontrollii calisma

seref Demirkaya®, Okay Vural***, Zeki Gokeil™, Erdal Eroglu®, Fatih Ozdag*, Muzaffer Yardim***

Migren ataginin mubtemel mekanizmalarmdan oldugu diisiiniilen serebral
vazokonstriiksiyon, yaylan kortikal depresyon, santral néro-transmitter disfonksiyonit ve
trombosit biperagregasyonun, deneysel calismalarda magnezyim eksikliginde ortaya
ciktigimn gosterilmesi, magnezyum ile migren atagi arasmda bir iliskinin olabilecegini
diistindiirmiis ve son ylarda migren atak ve prafilaksi tedavisinde meagnezyumiin
etkinligini aragtiran bir cok ¢calisma yayinlanmugsiir, Calismaniz da ciflt kor-plasebo
kontrollii olarak 60 awrali-aurasiz migren bastasinda magnezyumun profilakiiie
etkinligini araghirmak icin yapilmgtir. Hastalarnn ti¢ ayhk takibinde migren ataklarim
sayisi, siddeti ve stivesi magnezyum alan grupta anlamly derecede azalnug ve ilag
kesilmesini gerektirecek yan etkisi gériilmemigtir. Sonug, magnezyimicn migren
profilaksisinde kullanilabilecegini fakat klinik kullanima girebilmesi icin daha genis serilere
ve profilakside kullanilan diger ilaclarla kontrollii ¢alismalara thtiyacin oldugunu
gostermigtir.

Anabtar kelimeler: Magnezyium, migren, profilaksi
Magnesium for migraine propbylaxis: A double-blind plascebo controlled trial

Possible mechanisms for migraine attacks like cerebral vasoconstriction. spreading
depression, central neuwrotransmitier dysfunction and Dplatelet hyperaggregation bave been
shown to appear in the absence of magnesium, which lead to the idea that there is a
relationship between magnesivim and migraine attacks. In the Jew years there have been
many stiudies about the efficiency of magnesium in the treatment and prophylaxis of
nmigraine attacks. Our study aimed to determine the efficiency of magnesivum in the
prophylaxis of 60 migraine patients with or without aura. After 3 months the number,
duration and severity of migraine attacks were decreased in the group taking magnesium
and there were no side effects causing drug discontinuance. We conclude that nmagnesiim
is effective in the prophylaxis of migraine, but further large comparative controlled studies
are needed to recommend it for clinical uses.
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Yapilan birgok ¢alismaya ragmen migrenin nedeni bazilannda cevapsizlik veya ilacin kesilmesine neden o-
tam olarak anlagtlamamustir, Patofizyolojisine yonelik bir- labilen yan etkileri ile karsilasilmaktadr. Aynica bu te-
cok teori 6ne stirtilmiisse de bunlarin hicbiri ataklarin te- davilerin hastaligin dogal seyrini degistirici yoénii hakkinda
melinde  yatan mekanizmayr aciklayamamistir.  Pa- da yeterli kanitin bulunmamasi, migren profilaksisinde
togenezindeki bu belirsizlik tedaviye de yansuns ve gii- yeni tedavi yaklasimlanna ihtiya¢ duyulmasina neden ol-
niimiizde profilakside antidepressanlar, B-blokerler, kal- malktaclr,

siyum kanal blokerleri, anti-serotonerjik, anti-agregan,
valproik asit gibi farmakolojik yapisi ve etki me-
kanizmalan birbirinden farkli bir ¢ok ila¢ kullandmaktadir
(2). Bu ilaglarla bazi hastalarda iyi sonug alinmakla birlikte

Yapilan deneysel calismalarda migren atagimin muh-
temel mekanizmalarindan oldugu diistintilen serebral va-
zokonstriiksiyon, yayilan kortikal depresyon, santral né-
ro-transmitter disfonksiyonu  ve  trombosit  hi-
peragregasyonunun (3,13,17), magnezyum eksikliginde

* Yrd. Dog. Dr.

** Dog, Dr. ortaya ¢ikugmnun gosterilmesi, magnezyum ile migren ata-
Ak Prof. Dr. GATA Niroloji Anabilim Dali, Ankara arasincda bir ilialeim il ettt e

Bu ¢calisma 33.Ulusal Niroloji Kongresinde (1997, Antalya) én & dl;lblndalbil iligkinin Uldl)l]eLLQlf’ll dLl.;UndumlLl;.tLil .

bildiri olarak sunulmustur. Katekolaminlerin salhinmu ve aktivitesi (14), NMDA re-
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septorlerinin sensitivites (6), nitrik oksit tiretimi (19), se-
rotonin fonksiyonlari (12) ve viicuttaki 325'den daha fazla
enzimatik yolda etkisi olan magnezyumun (1) serebral
hemostazisi migrenli hastalarda atagin baslamasinda ©-
nemli olabilir (18). Bu amacla son yillarda migrenli has-
talann serum, eritrosit-lokosit ve tikirik sekresyonunda
(7) ve beyindeki (13) magnezyum cliizeyleri ile atak (9)
veya profilakside (4,11,15) magnezyum etkinligini arag-
uran bircok calisma yapilnust.

Bu calismada, magnezyumun nmigren atak sikligl, sic-
deti ve siresi tizerine etkisine bakilarak
filaksisinde rolii arasurilnusur.

migren pro-

Gereg ve yontem:

Calismamiz, GATA Noroloji poliklinigine bag agns
yakinmast ile miiracaat eden ve uluslararast bas agnst ko-
mitesinin smyflamasina gére aurali veya aurasiz migren
rarst konulan 60 goniillii hastada randomize ¢ift kor-
plasebo kontrollii olarak vapumustr. 30 haslaya mag-
nezyum, diger 30 hastaya ise plasebo verilmistir.

Hastalarn calismaya alinmalan icin; sistemik ve no-
rolojik muayenenin normal olmasi, en az bir yildir mig-
rene uyan bas agnsinmn bulunmasi, ayda iki veya daha
fazla sayicla, siddetli ya da orta derecede agr ataklarmun
bulunmast ve son bir aydir profilaktik ila¢ kullanmamast
kriter olarak ahnnugtr. Bu kriterlere uymasmna ragmen
kalp, karaciger, bobrek veya herhangi bir sistemik has-
taligt bulunanlar, AKB: 180/95 mmbg nin lizerindle olanlar
ile herhangi bir nedenle migren profilaksisinde etkisi o-
lan ilaclardan birini alanlar ¢aligmaya alinmanust,

Hastalarn timiine klinigimizee gelistirilen muayene
ve takip formu uygulannugur. Bu formda, hastalann ag-
nlannmn gelis sikhigy, siddeti ve stiresini de iceren aynnil
sekilde anamnezi, sistemik ve norolojik muayenesi, te-
davi 6ncesi ve ledavinin lglincli ayinda  yapilan rutin
hematolojik ve biyokimyasal tetkikler bulunmaktachr.
Muayene ve tetkikleri yapildiktan sonra ¢alismaya ali-
nacak hastalann tedaviye alinmadan 6nceki son bir ay i-
cinde gecirdikleri ataklarm sayis, stiresi ve siddet kay-

dedildi ve hastalara gelis swasina gore birine plasebo, di-
gerine 296 mg/giin (12 mmol) magnezyum (magnesium
Diasporal” pastil PROTINA GMBH, Almanya) verildi. Te-
davinin 1, 2 ve 3. ayinda kontrollar yapilarak forma kay-
dedildi. Bu kontrollarda ataklarin stkligs, sidlcleti, stiresi ve
yan etkiler aragulds. Atak sikhiginda her kontroldeki top-
lam migren kriz sayisina bakildi. Atak sicldeti, ti¢ puan
iizerinden degerlendirildi: 1-Hafil agr; hastamn guinliik
aktivitesini etkilemeyen agrilar, 2-Orta siddette agn; giin-
lik aktiviteleri etkileyen ama engellemeyen agnlar, 3-
Sicldetli agr; giinliik aktiviteleri durduran agrilar olarak a-
lindh, Atak siiresi degerlendirilitken hastalarm takip form-
Jarma kaydettikleri atak baslangc ile bitis saatlerine  ba-
kilarak saat olarak degerlendirildi.

Magnezyum ve plasebo gruplar arasindaki atak sayisi,
stiresi ve siddeti bagimsiz gruplarda “t-testi” ile, her grupta
calisma oncesi ve sonrast degerler bagimli gruplarda “t-
testi” ile karsilagtnlmustir. Veriler SPSS 7.5 version prog-
anu ile degerlendirilmistir.

Bulgular:

Calismaya alinan hastalar, plasebo ve magnezyum
grubu olarak ikiye aynlnustr. Hastalarin yas, cinsiyet,
migren tipi ve ¢alismaya alinciklars zamanclaki ataklann
sikligy, siiresi ve siddeti gibi ozellikleri Tablo-l' de gos-
terilmistir.

Magnezyum ile plasebo grubundlaki hastalann yas,
cinsiyet ve baslangictaki atak sayist, sidcleti ve sliresi ara-
sinda istatistiksel olarak anlamlt fark bulunmamustr.

Magnezyum grubunda aylik migren ataklannin sayss,
tedaviye baslamadan 6nce 4.0£2.1 iken birinci ayin so-
nunda 3.03+1.8 (p<0.009), ikinci aymn sonunda 2.20£1.7
(p<0.0001) ve tiglinel aymn sonunda 1.56+£1.9 (p<0.0001)
olarak bulunmus ve aylik migren ataklarnndaki azalma
belirgin derecede anlamlt bulunmustur. Plasebo gru-
bunda ise tedaviye baslamadan énce atak sayist 3.960+1.4
iken, birinci ayin sonunda 3.80+1.8 (p>0.55), ikinci ayda
343£1.7 (p<0.08) ve liglincii aym sonunda 3.13+1.7
(p<0.001) olarak saptannmug ve ataklardaki azalma ancak

lictincti aymn sonunda anlamli bulunmusgtur.
Plasebo grubu ile karsilaginldiginda mag-

Tablo-I: Hastalarin yas, cinsiyet ve calismaya baglamadan 6nceki nezyum grubundaki ataklardaki azalma is-
aylik atak say| siddet ve sreleri ttistiksel  olarak anlamli  (p<0.002)  bu-
Plasebo | Magnezyum p lunmustur. Magnezyum atak sayst Gzetine
Hasta Sayisi 30 30
Yas 35.949.8 37.5¢111 0.58
Cins (Kadin/Erkek) 2515 2416 0.73 Tablo-li; Aylara gére atad! olmayan
Migren Turd (Aurali/Aurasiz) 20/10 2119 0.78 hastalarin sayisi
Sikhgr (Aylik) 3.96+1.4 4.0+2 1 0.94 1.ay [ 2.ay | 3. ay
Atak Suresi (Saat) 31.3+231 | 3314222 | 0.77 Magnezyum| - 4 14
siddeti 2.740.5 2.83+0.4 0.23 Plasebo - 1 4
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Tablo-lll:Magnezyum ve plasebo gruplarinin aylara gore

atak sayisl, stre ve siddetinin karsilastiriimasi

Ay Magnezyum Plasebo P
Atak sayisi 3.03+1.8 3.8+1.8 0.11
1. | Sure/saat 20.7424.4 28.9+23.2 0.19
Siddet 2.3+0.9 2.5+0.6 0.08
Atak sayisi 2.2481.7 3.4+1.7 0.007
2. | Sure/saat 14.9+17.4 29.7+25.1 0.01
Siddet 1.67+0.9 2.540.7 0.001
Atak sayisi 1.5¢1.9 3.1+1.7 0.002
3. | Surefsaat 7.53+15.5 24.8423.3 0.001
Siddet 1.03+1.0 2141.0 0.0001

etkisi birinci aydan sonra daha belirgin olup ikinci ayda
4, liglincti ayda 14 (%43.3) hastada hic atak olmamus iken
plasebo grubunda ikinei ayda 1, (iclinet ayda 4 (%613.3)
hastada hi¢ atak olmanustr (Tablo-11). Uglinct ayda hig
atagr olmayan magnezyum grubundaki 14 hastanin 7
sinde calismaya baglamadan énceki aylik atak sayist 4, 4
hastada 3, 3 tinde 2 iken, plasebo grubundaki 4 hastarun
3inde 2, l'inde 3’ diir.

Magnezyum grubu ile plasebo grubundaki ayhk atak
sayist, stiresi ve siddeti karsilastmlchginda  birinci aydan
sonra magnezyum grubunda anlamb derecede azalma
saptannugtr (Tablo -I1D.

Atak stirelerine bakildiginda tigtineti ayin sonunda
magnezyum grubunda 7.53  15.5, plasebo grubuncla ise
24.8 % 23.3 saate inmis ve iki grup kargtlasunldiginda atak
stiresindeki kisalma magnezyum grubunda istatistiksel o-
larak anlamlh (p<0.001) bulunmustur.

Atak siddeti tizerine etkileri incelendiginde, tictine
ayin sonunda magnezyum grubundaki ataklar hafif dii-
zeye inmis (1.03 £1.0), plasebo grubunda ise orta dii-
zeyde (2.13 + 1.03) saptannus olup magnezyum gru-
bundaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.0001),

Yan etkiler incelendiginde; magnezyum grubunda 5
hastaca pastilin emilmesi sirasindla dilde yanma, 3 hastada
kannda sislik, 1 hastada (¢ giin siireli hafif ishal, 1 hastada
da hafif’ derecede bulant hissi olmus, ancak hicbir has-
tada ilag kesilmesini gerektirecek derecede yan elki ile
karsilastlmanustir. Plasebo grubunda ise, 4 hastada ka-
nnda sislik, 2 hastada konstipasyon, 2 hastada midede
yanma hissi olmustur. Yan etkiler yoniinden iki grup
karsilastmildiginda istatistiksel olarak anlambh bir fark bu-
Junamanustr,

Tartisima:

Eksitator amino asit olan Glutamann saluunu ve N-
Metil D-Aspartat (NMDA) reseptérlerine etkisi yayilan

kortikal depresyonun baslamasinda  énemli rol oy-
namaktadir (5). Magnezyum, NMDA reseptorlerinin glu-
tamala sensitivitesinde modilatdr bir etkiye sahip olup
diistik magnezyum seviyeleri reseptérlerin sensitivitesini
artmakla, yiiksek degerleri ise inhibe etmektedir (3).
Deneysel calismalarda, glutamaun indiikledigi yayilan
depresyon, magnezyum ile bloke edilebilmis ve serebral
korteksteki magnezyumun  diistikliigiinde ise yayilan
depresyon daha kolay uyanlabildigi gosterilmistir (10).
Migrenli hastalarda yapilan P# niikleer magnetik re-
zonans spektroskopi ¢alismasinda migren atag sirasinda
ve ataklar arasinda beyin magnezyumunun  disiik ol-
dugu saptanmis ve magnezyumun migren atagmimn me-
kanizmasinda bir halka olabilecegi ileri stirtilmdistir (13).

Jain, migrenli hastalarin BOS magnezyum  clizeyinin

kontrol grubuna gore daha diistik oldugunu bildirmistir
(8). Gallai, juvenil migrenli hastalarin ataklar arasinda se-
rum ve tikriik sekresyonunda magnezyum diizeyinin
kontrol grubuna gére daha diistik oldugunu ve atak si-
rasinda da serum diizeyinin daha fazla distiigiing sap-
tamig, migren ataginin ortaya ¢tkmasinda magnezyumun
onemli olabilecegini bildirmistir (7).

Menstural migrende magnezyum profilaksisi ca-
ismasindiy; menstural migrenli hastalann lenfosit ve PMN
16kositlerdeki magnezyumun kontrol grubuna gére clii-
stik oldugu ve bu hastalardan magnezyum alanlarm agnls
glin sayisiun plasebo alanlara gore dénemli derecede a-
zaldigt saptannus ve migren atag ile magnezyum eksiklig
arasindla bir iliskinin - olabilecegi  dustintilerek  mag-
nezyumun  menstural - migren  profilaksisinde  kul-
lanulabilecegi ne stirtilmuistiir (4). Bir baska calismacla, iki
ay stireyle magnezyum alan migrenli hastalarn aylik atak
sayist 4.83'ten 3.74%¢ inmis ve plasebo alanlarla kar-
silagtinlciinda istatistiksel olarak anlaml bulunmus ve 6-
nemli bir yan etkisinin olmadigi da vurgulanarak migren
profilaksisinde magnezyumun uygun bir ilag oldugu bil-
dirilmistir (15). Peikert ve arkadaslannin migren pro-
filaksisinde yiiksek doz magnezyum calismasinda  pla-
sebo alanlarda atak sayist % 15.8, magnezyum alanlarca
%41.6 azalmis ve magnezyum kullananlardaki atak sa-
yisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

1n.

Calismamizda ca, magnezyum alan grupta atak sayisi
birinci aydan baglayarak giderek azalmus, ¢ aydla atak
sayist magnezyum grubunda 4.04£2.1'den 1.56+1.9'a inmis
ve plasebo ile karsilagtinldiginda magnezyum grubundaki
atak sayisindaki azalma anlamb bulunmustur. Mag-
nezyumun migren  atak siddet ve stiresini azaltug (11),
aynca menstural migrende migrenli giin sayisiin ve total

agn indeksini  distirdiigli - bildirilmistic (15). Mag-
nezyumun migren atak stiresi ve siddeli tizerine etkisi



incelendiginde, calismamizda hem atak siddeti hem de
stiresini plaseboya gore anlamb sekilde azaltug goz-
lenmistir.

Yan etkiler incelendiginde, migren profilaksisinde
kullandan diger ilaclarda sik ke rsilagilabilen ve bazen te-
davinin kesilmesini gerektiren bas donmesi, sedasyon,
depresyon, hipotansiyon, konjestil” kalp yetmezligi ve
bradikardi gibi yan etkilerle karslasiimanusur. En sik go-
rilen yan etki (5 hastada,%16.6) pastilin emilmesi si-
rasinda 2-3 dakika kadar stiren ve su alumyla gegen has-
tay1 fazla rahatsiz etmeyen  dilde yanma hissi olup yan
etki nedeniyle ilact kesilen hasta olmamistr

Sonug olarak; migren profilaksisi uzun stireli bir teclavi
gerektirdigi icin etkisi iyi olan, iyi (olere edilebilen ve yan
etkisi az olan ilaclar kullamlmalichr. Sonuglanmiz, mag-
nezyumun auralt ve aurasiz migren profilaksisinde bu 6-
zelliklere sahip bir ilag olabilecegini gostermis olmakla
birlikte Klinik kullanimda yerine alabilmesi i¢in bu alanda
yapilacak daha genis serilere ve profilakside kullanilan
diger ilaglarla kontrolli caligmalara ihtiyag vardur.
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