Migren Proflaksisinde Magnezyum
Replasmaninin Yeri
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Meagnezyvunum viigren fizvopatolojisindeki muhtemel rolif fizerine cosithi calmalar yaprimakiadir. Agrinn olu-
sunnoida magnezyuny diigiikliiginiin de dnemiti oldugu gdsterilmigtiv, Caligmanuzda migrenli hastalarda kan ve
kil magnezvum ditzevlerinin agrer dzeltikleri ile iligkisini aragnrmayt ve magnezyuwn replasmaninin etkisini
sapiamayt amagladik. Bu amacla 1988 Uluslararast Bagagrist Birligi Suuflamasina gore Migren tamsi konulan
40 migrendi hasta ve kontrol grishu clarak isc 30 agr yakinmast olmayan kisi caliymaya alidi, ]ms\ai ve atak
déneminde kan ve tikriik drinekleri almdikian sonra hastalara iic ay boyunca 8 mmoligiin oral magnezyun rep-
Jasmant yamldi. Magnezyum diizeyleri aromik absorbsivon spekirofotometresi ile dlodildi. Titkeiik magnezyum
diizevleri hent atak hem de inisyal donemde kontrol grubuna gére daha diigiikni. Anc ek bu diigitkliigiin agri dzel-
likieri ile iligkisi gdzlenmedi. Migrenli hastalarin inisyal ve atak kan magnezyini seviveleri hastalik anamnezi
eski olanlardea belirgin olmak fizere ditgiikiii. Ayrica agroun siiresi ve giddeti ile de Iipomagnezent arasinda
dodrndan hir iliski oldugie goriildii. Magnezyum replasmam sonrast migren agri. sfire ve sidderinde anlanili
azabme gozlendi. Bu sonuglar gz niine alindi§inda migren proflaksisinde magnezyum replasmanin tedavi
secenclderinden biri olabilecegi ve bu yénde ¢it kér placebo kontrollii cahigmalara gereksinim oldugune diigiin-
mekteyviz.
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SUMMARY

The possible role of magnesinm (Mg} on migraine pathophysiology has been the subject of many smdies. Low
levels of Ma is known to be an important factor in pain formation. The aim of this study was to evetluaie the
relation hetween blood and salivary Mg levels and occurrence of pain in migraine patients. 40 migraine
patiests were diagnosed according to THS classification 1988 and 30 conrrol subjects with no pain sympioms
were included in this studv. Mg levels were measured by atomic absorption spectrometer. Salivary Mg levels
were loveer in pationt group during both initial and atrack periods, but this finding was not relared to pain char-
acteristics. The initial and atiack blood Mg levels were lower prominently in patients with a long history of dis-
caxe. A direct refationship between Ivpomagnesemia duration and severity of pain was observed. After magne-
sium replacoent therapy there was possitive effect on pain characteristics. These results showed thar Mg
replacentent therapy can be an alternative in migraine prophylaxis.
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GIRIS

Migrenli hastalarda seram ve intrasellitler degerleri-
ain diisiik bulunmas: nedeniyle son yiflarda mag-
nezyuman afn fizyopatolojisindeki rolii tarugtimak-
tachr. Deneysel olarak magnezyumun migren pato-
fizyolojisinde 6nemli rol oynayan vazokonstriksi-
von. yayan kortikal depresyon, platelet hiperagre-
gasyonu ve santral nérotransmitter disfonksiyonu
lizerindeki etkisi gésterilmigtir (2.3 1978 vilinda
Durlach ve arkadaslanmn yapuklan caligma mig-
ren-magnezyum iliskisi lzerine ilk tammlamalan
iwermekiedir (9, Magnezyum-migen iligkisinin orta-
vi ciknrtelimass birgok bilim adamumn ilgising ¢ek-
mis ve migrenli hastalarda gesitil viicut sivilannda
magnezyumun kantitatif dlelimii yapumastir, 1985
vilinda Jain ve Sathi migrenli hastalarda BOS’ta (%),
1989 yilinda Ramadan-Halvarson ve arkadaglar: P-
NMR spektroskopy ile serebrumda 3 1991 yilinda
Schoenene ve Sianard (), 1992 de Thomas, [9937de
Galtai eritrositlerde 39, ayni yil Facchinetii lenfosit
ve polimorfoniikleer hiicrelerde ('Y diigiik magnez-
yvum diizevleri saplamgtardir. 1992 yilinda Gallai
ve arkadaslar juvenii migrenlilerde kan total mag-
nezyumunu kontrol grubundan diisiik oldugunu ve
bunuen atukln belirginlegtiing, tikritk dizeylerinde-
doe digiiklik saptanmasing ragmen serum diizeyleri
kadar anlambibik agimadi@in bildirmisterdir (),

1993 yilinda Mauskop ve arkadaglar: iyon selektif

clekired kullanarak migrenlilerde total magnezyu-
munr dedilde ionize magnezyumun dligtigiind gos-
termisler. 121 hastada ICa/IMg orammin yitkseldigi-
ni saptanuste 20 Allevi hemiplejik migrenlilerde
kontrob grubundan farksiz magnezyum diizeyleri
Smeets taralindan bildiritmistir 03),

GEREC ve YONTEM

Cualismaya Temmuz 1997-Ocak 1988 taribleri ara-
sinda Bakirkady Rub Sagh@ ve Sinir Hastahklan
Eaiim ve Arasurma Hastancsi Basagns: poliklini-
ginc basvuran ve 1988 Ulwislararas: Bagagris: Birli-
i suwlTamasinag gore migren tarst konulan, her iki
cinste giriilme oranina uyacak sckilde 17-30 yaglan
arasinda 23°% bayan (Orlalama yasg: 32.9109+9.6796
vily, 177si eriek (ortadama yas: 32.2379£9.2101 yil)
toplum 40 migrenli hasta (ortalama yas:
32.6287£9.0213 vil) ahndi. Magnezyum tuzlan ice-
ren ilag kullanan, magnezyum metabolizmasini

Altikaynak, Oztiirk, Karakeg, Altmhaynak, Karatay, Bavbay

bozacak sistemik hastahif clan ve hamilcler ¢cahisg-
maya alinmadi. Bu hastalann daha dnceden proflak-
tik migren tedavisi almanug olmalanna dikkat edildi.
19-30 yaslan arasindaki kontrol grubu ise 15 erkek
(ortaiama yag: 32.6023£7.7998 wil). 13 bayan (orta-
fama yag: 33.8680£9.1608 yil) toplam 30 kigiden
(ortalama yag: 33,2285+8.3664 yil) olusturuldu.
Gruplarin yas ve cing ybniinden benzer olmasina
dikkat edildi, Migrenli hastalar ¢ahsmaya alinirken
alt grup ayrim: yapiimade, Agn siddeting degerien-
dirmek icin visuel analog skala uygulandi. Migrenli
hastalara inisyal ve atak donemde kan ve tikrilk 6r-
nekleri alindiktan sonra {i¢ ay boyunca 8 mmol/giin
oral magnezyum replasmant (Magnezyum Diasporal
tab 2x1) yvapudi. Migrenli hastalardan inisyal, atak
ve replasman sonras: olmak Gzere i, kontrol gru-
bundan ise bir kez alinan kan ve Hikriik magnezyum
degerleri; dlgtimde on duyarlt yiiniem olarak bilinen
atomik absorbsiyon spekirofotometresi ile 8l¢iildii
(Shimadzu AA-680). Magnezyum clementine
aitéleiim modu, dalga boyu, aspirasyon ve anali-
zorde kalma siiresi, hava asetilen kangmi, skit ara-
i@y gibi oleitm sartlan vygun deBerlerde diizente-
nerek hazirlanidan 1 ve 2 mg/ml lik standart ¢dzelti-
lerle kalibrasyon egrisi alet lizerine ¢izildi. Hazir-
lanmus tikrik ve kan cbzehileri alete direkt olarak
veriferek magnezyunm konsantrasyonlan mg/ml
olarak tesbit edildi ve mmol/lt’ ye cevrildi. Istatiksel
analizde t-testi, Spermana korelasyonu ve Mann
Whitney U testi kullanldt,

SONUCLAR

Hastalanmuizin agn yasi 2-25 yil arasinda degis-
mekle birlikte ortalama 935,14 yiddi, Atak sikirdn
ayda 7.642£2.21 olarak tesbit edilirken agn stiresi
33.23+8.99 saat. siddeti ise visuel analog skalaya
gire 9.04+1.23 idi.

Vakalarnmizin inisyal kan ve tikrik magnezyum
diizeylert kadinlarda. erkeklerde ve global olarak
ayn ayr saghikl kontrol grubu ile karsilastindldigm-
da istaistiksel olarak ieri derecede anlaml ofarak
dustktil {(p<0.001). Migrenli hastalarda atak mag-
nezyum dilzeylerinin inisyaliere giire de istatistikscl
olarak ileri derecede anlamls sekilde azaldi@y géril-
di {(p<0.001). Migrenlilerde, cinsler arasinda inisyal
ve atak dénemierinde 8iglilen kan ve tiikelik mag-
nezyum dilzeylerl arasinda istatistikse! anlamlihk
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Fable L. Migrenii ve kontrol grubunds ortalimna ki magnezyum ditzeyleri (mmalfit),

fuisyal Atak Rep. Sanras) Kontro
Kadin (L.8610£0.118 0.762145.089 1.0846x0.124 1.064940.139
Erkek (.8379£0.093 0.7216£0.090 LOGSA=0.132 1.039320.181
Taphun {L860420, 108 3.7449£0,091 107500128 1032120159

Tauhle 2, Migreati ve kontrol grubunda ertadima kit magnezymn diizeyleri (mumol/it).

inisyal Atak Rep. Sonras: Kontrol
Kaelen {.1104£0.4HD {4 101620.008 0.1228+0.045 (0,1 30820.046
Erkeh 0116320014 (. HR620.009 0.1 HH£0.017 135120016
Toplam 0112950011 0.102(:0.4008 0126420013 3,132940.016

Tahlo 3. Magnezyum replasman tedavisinin etkileri,

Sikhik Siire Siddet
tatuk/ay} {saat/atal) (VAS)
Replusiman Oneesi T4£2.24

33234809 0.4+,
33:k1

Replisman Sonrasi 4082200 21442546 3.

saptanmadi (p<0.03). Kontrel grubunda da her iki
cins arasingda lark yoku,

Migrenti hastalann inisyal kan magnezumu ile has-
talik siiresi arasinda zaysf ters yonde gegerhi bir ilig-
ki suptands (r=-0.4269). {nisyal kan magnezyumu ile
atak sikh@ arasinda istatistiksel bagiant kuradamadi
{r=0.0163). Migrenli hastalarda atak kan magnezyu-
mu ile hastalik stiresi arasinda baglant kurulamad
(r=-01.0834}. Atak sitkhif: ve siiresi ile zayil. ters
yonli bir iliski saptanmisken (r=-0.2425. r=-
(L4160, adn siddeti ile glicli bir ilisiki dikkat geku
(1=-0,7646).

inisyal ve alak tikrik magnezyumu diizeyleri ile
hastahik yast, atak sikhi, siiresi ve afine siddeti ara-
senda istatikse] baglant kurujamadh (1<0.24).

Migrenli hastalarda kan ve titkriik diizeyleri arasim-
du direkt korelasyon yoktu (r<0.24).

Magnezyum replasmant sonrass migreali hastalann
kan ve tiikriik magnezyum diizeyleri inisyal déneme
Livasla antamb olarak yiikselmisti (p<0.001).

Magnezyum replasmant sonrast migrenli hastalann
agn siire. siddet ve stkh@min anlamb olarak azaldig

saptandt ve bu azalma replasman sonrasi yiikselen
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magnezyum diizeyleri ile korele idi (p<0.001 ve
r<{.23).

TARTISMA

Migrenii hastalarda magnezyumun viicut sivilannda
ki diizeyinin diismesi indirckt olarak sercbral mag-
nezyumda da azalmaya neden olmaktadir (4153,
Diisitk magnezyum diizeylerinin migren patofizyo-
lojisine etkisinia birkag yolia oldufu dencysel ole-
rak ghsterilmistir. Bunlardan cn dnenlileri diiz kas
tonusunu arttirma (U ve serasonin serbestiegtirme 2
fizerine olan eikileridir. Yapilan deneysel ¢aligmalar
sonucunda magnezyum-migren iligkisini belli bagh
yedi baghk fizerinde toplamak mimkiindty.

1. Magnezyumun dirckt olarak vaskiiler tonus iize-
rine etkisi vardir (10),

2. Magnezyum prodromai fazda salgidamlan vazo-
aktif maddeleri inhibe eder (1),

3. Magnezyumun antiagregan ve koaglilasyon me-
kanizmasim engelleyict etkisi vardir.

4. Tromboksan scviyesini azaltarak endotel hiicrele-
rinden prostasiklin salgilanmasina katka saglar (U8),
5. Deneysel olarak hayvan hipohampusunda ve reti-
nacla yaygin kortikal depresyonun magnezyum ile
bloklandig: (1)) ekstraselliiler magnezyum azalma-
stun yaygin kortikal depresyonu arturdi@i gosteril-
mistir 2021, Yayain kortikal depresyonda glutama-
un rol oynadifi bilinmektedir. Magnezyumunda bu
indiiksiyonu bloke cutifi saptanmigtir.

6. NMDA reseptérlerine inhibitr etki yapar 22.16),
7. NMDA ya bagh olmayan kalsiyum kanallarina
da inhibitor ctki gosterir (6160,
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Migren de agn fizyopatolojik olarak yaygm kortikal
depresvon, santral nérotransmitter disfonksiyonu,
vazekonstriksiyon, platelet hiperagregasyonu ve
vazodilatasyon sonucu olugmaktadir. Yukanda be-
firtilen ctkiieri nedeniyle magnezyumun gerek di-
rekt, gerckie indirekt olarak migren agrisiun hemen
her safhasinda rol oynadif diistiniitmektedir.

Bizim sonuglanmiz hem erkek hem de bayan mig-
renli hastalarda inisyal ve atak dbneminde 8lciilen
kan ve tikriik magnezyum diizeylerinin kontrol
grubu ile karsilastirildifinda anlamh olarak diisiik
bulundudunu gostermekteydi. Migrenlilerde mag-
nezyum diizeylerindeki azalma atak déneminde
duha belirgindi. Caligmamizda kontrot grubunda ki
kisilerin hicbirinde hipomagnezem: saplanmazken
migrenli grupta inisyal dlglimde 3, atakta 20 olguda
hipomagnezemi gbzlenmistir (kan magnezyum
seviyesi (.74 mmoi/lt dendiisiik). Yine sonuglarimi-
»i gére magnezyum replasmars sonrast istatistiksel
olarak anlaml olacak sekilde magnezyum seviyele-
rindeki artig ile agr siire, siddet ve sikhifindaki azal-
ma dikkat ¢ekicidir,

Son yitlarda magnezyumun migren proflaksinde
monoterapide veya etki benzerdigi nedeniyle fiuna-
rizin gibi bir kalsivum antagonisti ile birfikie poiit-
erapide kullanidlmasim dneren arastirmacilar bulun-
maktache. 1994 yilinda Taubert migrenlilerde iig ay
boyunca 600 mg/eiin (24 mmol/giin) oral tnmag-
nexyum disitrat kullammig, bag agns: stire, giddet ve
sikhi@inda belirgin azalma saptamigtir. Benzer ¢alis-
ma Piaifenhart ve Peikert tarafindan 1996 yilinda
vapilmis ve bir dneeki ¢alismay: destekler sonuglar
elde edilmistir G322, Bizim sonuglarumizda oral
magnezyuwmn replasman dozu daha az kullaniimasing
rugmen bu gabismalarla benzeriik gostermisiir.

Magnezyuns alimmimn yliksek oldugu, serilik dere-
cesl lazla olan su titketilen bolgelerde kardiak disrit-
mi. myokard infarkiiiséi, hipertansiyon gibl kardio-
vaskiifer hastabk riskinin diigiik oldugunu ifade
cden bislgesel calismalar vardir. Ay sekilde mig-
ren ile ilgili ileride yapilacak bélgesel caligmalar
bilgi verebilir.

1995 yilinda Mauskop ve arkadaslar: migrentilere
alakta | gram uygulayarak pilot caligma yapnuslar
ve sonucun olumis ofdugunu bildinnislerdir ¢*9). Bu

Alnkavnak, Oznivk, Karakog, Almnkayiek, Karatag, Bavheag

tarz bir caligmanin tilkemizde yapiimasim zorlugu
ise agikardir. Ancak caligmamizda dzellikle a@nss
sik ve atagr siddetli migrenlilerde atak kan magnez-
yumunun diiglistt daha belirgindir ki bu hastalarda
magnezyumun atakta da kullamlmase giindeme ge-
lebilir.

Ozetle bu caligmanmn sonuglart migrenli hastalarda
kan ve tiikriik magnezyum seviyelerinin diigiik oldu-
gunu, bu diisiikliigiin agn karakterierini ctkiledigini
ve magnezyum replasman tedavisinin migrende ye-
ni tedavi segeneklerinden biri olabilecegini gdster-
mektedir. Bu amagla cok daha genis kapsamli ve
plasebo kontrollii calismalara ibtiyag vardir,
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