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MİGREN PROFİIAKSİSİNDE MAGNE2YUM 
Çift kör-plasebo kontrollü çalışma_ 

Şeref Deınirkaya•, Okay Vurat•••, Zeki Gükı;i t••, Erdal Erogtu•, Fatih Özd::ıg•, Muz::ıffer Yardım••• 

Migreıı atağıııııı 11111hte111el mekcmizınalnı-ıııdaıı olduğu dı'işı'iıııı!eız seı-ebral 
ıırızokoııstrı'iksıj1011, yayı!aıı koı1ikal depresyon, smıtrcıl ııöro-traıısıııillerdisfoıı/..>s~yo1111 ııe 

ıroıııbosil bipercıgregasyoııııız, deneysel çcılışıııalnrdrı ııwgııezy11 ın eksikliğinde oı1aya 
çıktığı11111 gösterilmesi, ınagııezyııııı ile ınigreıı atağı nrcısıııda bir i/işkiııiıı olabileceğiııi 

c!ı'işı'iııdı"irıııı'iş /le soıı yı!!cırdcı ın(~reıı otak ı•e prq/ılaksi ıedrıl'isiııde mcıgııezyııııııııı 
etkiııliğiııi cımştıraıı bir çok çcılışmn yayııılaııınıştır. Çalışınaııuz cin çiji kiir-plnsebo 

koııım!!ı"i olarak 60 auralı-cııırasız ınigreız hasıasnıdn ıııagızezy11m1111 proJılaktik 
etkiııliğiııi nraştırmak içiıı yapılmıştır. l-Jasıalarııı ı"iç nylık ıcıkibiııde ıııigreıı rııcıldarııı 

snyısı, şiddeti ııe süresi ıııagızezyum alaız gnıpta aıı!cıırılı derecede azalıııış ııe ilaç 
kesilıııesiııi gerektirecekyaız etkisi görı"ilınemı}lir. Soııııç, nıagııezyı11111111 migreıı 

pıvjıloksisiııde kıı!!mıılabileceğinifakcıı klinik k11!/aıııınn girebilmesi içiıı drıbcı geııiş serilere 
ııe pı<!(ilakside k11!/a111la1ı diğer ilaçlar!n koııırolhi çrı!ışmcılam ihl~)'acı11 oldıığttıııı 

gösıerın işt ir. 

A11ahtar kelimeler: Mcıgııezyııııı, ııı(qren, projı!rıksi 

Magııesiımıfor migraiııe propbylaxis: A double-bli1ul Jılascebo co11t1·olled tt·ial 

Possib/e ıııechcıııisııısjbr ıııigraiııe aııncks tike cerebral /lasocoııslrictioıı. spreadiııg 
depressioız. ceııtral ııeııroımıısmiller dy.efııııctimı aııd ploteleı bypercıggregatioıı bmıe beeıı 

shoıuıı ıo appear iıı tbe cıbseııce of ıncıgııesiıı ın, ıl'bich lead /o the idea thaı !bere is cı 
relcıtioııship betıueeıı ı11cıg1ıesiıı111 cıııd ıııigraiııe nııacks. lıı the Jew yecırs !bere baııe beeıı 

11ıaııy studies aboııı !he ej/ıcieııcy qf ıııcıg11esiıt111 iıı the ırecıt111eııı aııd propbylaxis q( 
ınigmiııe allacks. Oıır stııdy aiıned ıo determiııe ıbe ejficieııcy of ıııagııesiııırı iıı tbe 

prophyla:,is of 60 ınigrcıiııe pcıtieıı/s wilh or ıııitboııı aın,ı. rVier 3 111011/hs the ı11ııııbeı; 
dıımtioıı cıııd seııerily qf ınigrcıi11e aııncks ıl'ere decrecısed iıı. tbe groııp ıaking 11ıcıgııesiıı ııı 
aııd !here ıcere ııo side e.ffects causiııg dnıg discontiıııımıce. U'le conc!ııde thcıı 11wgııesiıım 

is ejfectiııe iıı the propbylcı:vis of ınigraiııe, bııt jiırtber lcırge co11ıpcıratiııe coıııro!!ed sıııdies 
are ııeeded ıo reco11111ıeııd il for c!iııical ııses. 
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Yapılan birçok çalışmaya rağmen migre nin nedeni 
tam olarak anlaşılamamıştır. Patofızyolojisine yönelik bir
çok teori öne sürülmüşse ele bunların hiçbiri atakl::ırın te
melinde yatan mekanizmayı açıklayamamıştır. Pa
ıogenezincleki bu belirsizlik tedaviye de yansınuş ve gü
nümüzde pro filaksicle anıiclepressan.lar, ~-blokerler, kal
siyum kanal blokerleri. anti-serotoneıiik. anti-agregan, 
valproik asit gibi fannakolojik yapısı ve etki me
k:mizmalan biıbirinclen farklı bir çok ilaç kullanılmaktadır 
(2). Bu ila~·larla bazı hastalarda iyi sonuç alınmakla birlikte 

bazıla rında cevapsızlık veya ilacın kesilmesine neden o
labilen yan etkileri ile karşılaşılınaktaclır. Aynca bu te
davilerin lı::ıstalıgın doğal seyrini değiştirici yönü lıakkıncla 
ela yeterli kanıtın bulunınaması, migren prol1laksisincle 
yeni tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç cluyı.ılınasına neden ol
makt::ıclır. 

Yapılan deneysel çalışmalarda ınigren atagının mulı
temel mckanizrnalanncl::ın olduğu düşünülen serebral va
zokonstrüksiyon, yayılan koıtikal depresyon, santral nö
ro-tı~ınsmirıer clisfonksiyomı ve trombosit hi
peragregasyomınun (3,13, 17), magnezyum eksikliğinde 
onaya çıktığının gösterilmesi, magnezyum ile migren ata
gı awsıncla bir ilişkinin olabilecegini clüşünclürnıüştür (7). 
K:ııekolaminlerin salınımı ve aktivitesi (14), NMDA re-
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septörleıinin sensitiviıesi (6), nitrik o ksit üre timi (19), se

rotonin fonksiyonları (12) ve vücuttaki 325'de n daha fazla 

enzinı:ılik yolcb e tkisi ol:ın nı:ıgnezyunıun (1) serebral 

lıenıosı:ızisi migrenli lı:ıst:ıl:ırcl:ı atağın b:ışbın:ısıncb ö

nemli o labilir (18). Bu amaçla son yıllarda migrenli has

taların serum, e ritrosit-lö kosit ve tükürük sekresyonunda 

(7) ve beyindeki (1 3) ın:ıgnezyuın düzeyle ri ile atak (9) 

veya profil:ıkside (4,11 ,15) magnezyum etkinliğini araş

ııran birçok çalışına yapılmıştır. 

13u çalışmada , magnezyumun migren atak sıklığı . şid

deti ve süresi üzeıine etkisine bakılarak migren pro

lılaksisincle rolü araşıınlmışıır. 

Gereç ve yöntem: 

Ç:ılışınaınız, GATA 1öroloji polikliniğine baş ağnsı 

yakınması ile müracaat eden ve uluslar:ır::ısı b:ış ağrısı ko

mitesinin sırull:ımasın:ı gö re auı:ılı veya :ıuı:ısız migren 

tanısı ko nulan 60 gö nüllü lıasıacl:ı mndoınize çili kö r

pl:ısebo kontro llü o la rak yapılınışıır. 30 hastaya mag

nezyum, diğer 30 lıasıaya ise plasebo verilmiştir. 

I-bsıaların çalışmaya alınm::ılan için; sisıeınik ve nö

ro lo jik muayenenin nornı:ıl olması , en az bir yıldır mig

rene uyan b:ış ağrısının bulunması , :ıyda iki veya daha 

fazla sayıda, şiddetl i ya d:ı 011a clerececle ağrı aıakl:ıımm 

bulunması ve son bir aydır prolilaktik ilaç kulhınnıaması 

kriter o larak :ılumuştır. Bu kıiterlere uynı:ısına rağmen 

kalp, k:ıı:ıciğer, böbrek veya herhangi bir sisıemik lı:ıs

ıalığı bulunanlar, AKl3: 180/ 95 ınınl-Jg nın üzerinde olanlar 

ile he rhangi bir nedenle migren prolllaksisincle e tkisi o

lan ilaçlardan birini abnlar ç:ılışnı:ıy:ı :ılınm:ınuştır. 

I-1:ıstal:ınn tümüne kliniğiınizcc.: gl;;!liştirilen muayene 

ve takip formu uygulannuştır. Bu lörıncb , lı:ıstalann ağ

nlarınm geliş sık.lığı , şiddeti ve süresini ele içeren ayrıntılı 

şekilde :ın:ımnezi, sisteınik ve nörolojik muayenesi, ıe

cl:ıvi ö ncesi ve ıeclavinin üçüncü ayında yapılan rutin 

lıematolojik ve biyokimyasal te tkikle r bulunmaktadır. 

Muayene ve tetkikleri yapılclıkt::ın som:ı ç:ıl ışırnıya :ılı

n:ıcak h:ıst:ıların tedaviye alınmadan önceki son bir ay i

çinde geçirdikleri :ıtaklann sayısı , süresi ve şiddeti kay-

cleclilcli ve lı:ısıalara geliş sırasına gö re birine pbsebo, di

ğeıine 296 mg/gün (12 ınmol) magnezyum (magnesium 

Diasporal~ pastil PROTINA GMI3H, Almanya) veıildi. Te

davinin 1, 2 ve 3. :ıyıncla kontrolları yapılar:ık form:ı kay

dedildi. f3u kontrollarcla aıaklaım sıklığı , şiddeti , süresi ve 

yan e tkile r araştmlclı. Atak sıklığında lıer kontroldeki top

lam migren kriz sayısına bakıldı. Atak şiddeti , üç puan 

üzerinden değerlendiıildi: 1-Hafıf ağn; hastanın günlük 

akıivitesini e tkilemeyen ağrılar, 2-Oıta şiddette ağrı; gün

lük aktiviteleri etkileyen ama engellemeye n ağrılar, 3-

Şidclerli ağıı ; günlük aktivite leri d urduran ağrılar o larak a

lındı. Atak süresi cleğerlencl irilirken hastaların takip form

larına kaydetlikle ri aıak başl:ıngıç ile bitiş saatle rine ba

kılarak saat olar:ık cleğerlenclirildi. 

t--11::ıgnezyuın ve plasebo gnıpları aı:ısıncl:ıki atak sayısı , 

süresi ve şiddeli bağımsız grupbrda "t-testi" ile, he r grupta 

çalışma ö ncesi ve soması değerler bağımlı gruplarda "ı

testi" ile karşılaştınlmıştll'. Verile r SPSS 7.5 versio n prog

ramı ile clcğerlencliıilmişlir. 

Bulgular: 

Çalışnıay:ı alınan hastalar, plasebo ve mag nezyum 

grubu olamk ikiye ayrılmıştır. I-1 :ıstaların yaş, cinsiyet, 

migren tipi ve çalışmaya alındıkları zamandaki atakların 

sıklığı , süresi ve şiclcleli gibi özellikleri Tablo-!' ele gös

teıilmiştir. 

Mag nezyum ile plasebo grubundaki h:ıstalann y:ış, 

cinsiyet ve başlangıçtaki atak sayısı , şiddeti ve süresi ara

sında istatisliksel olarak anlamlı fark bulunmaınıştır. 

Magnezyum grubunda aylık migren :ıtaklannın sayısı, 

teclaviye başlamadan önce 4.0±2.1 iken birinci ayın so

nunda 3.03±1.8 (p<0.009), ikinci ayın sonunda 2.20±1.7 

(p<0.0001) ve üçüncü ayın sonunda 1.56±1.9 (p<0.0001) 

olaı:ık bulunmuş ve aylık migren ataklarındaki azalm:ı 

belirgin derecede anlamlı bulunmuşnır. Plasebo gnı

bund:ı ise tedaviye başlamadan ö nce at::ık s::ıyısı 3.96±1.4 

iken, biıinci ayın sonunda 3.80± 1.8 (p>0.55), ikinci ayda 

3.43±1.7 (p<0.08) ve üçüncü ayın sonunda 3.13±1.7 

(p<0.001) o larak s:ıptaruıuş ve at:ıklarclaki azalma ancak 

üçündi ayın sonunda anlamlı bulunmuştur. 

Plasebo gnıbu ile ka rşılaştırılclığıncla mag

Tablo-1: Hastaların yaş, cinsiyet ve çalışmaya başlamaaan önceki nezyum grubundaki :ıtakbrclaki azalma is

ta tistiksel o larak an.lamlı (p<0.002) bu

lunırnısrur. Magnezyı.ım atak sayısı üzeıine 
aylık atak savı şiddet ve süreleri 

Plasebo Maanezvum o 

Hasta Say ısı 30 30 

Yaş 35.9+9.8 37.5+11.1 0.58 

Cins <Kadın/Erkek) 25/5 24/6 0.73 Tablo-il: Aylara göre atağı olmayan 

Miaren Türü (Auralı/Aurasız) 20/10 21/9 0.78 h 1 asta arın sayısı 

Sıklığı (Aylık) 3.96+1.4 4.0±2.1 0.94 1. av 2 .av 3. ay 

Atak Süresi (Saat) 31.3±23.1 33.1±22.2 0.77 Maqnezvum - 4 14 

şiddeti 2.7±0.5 2.83±0.4 0.23 Plasebo - 1 4 
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Tablo-111:Magnezyum ve plasebo gruplarının aylc:ıra göre 

Ay 

1. 

2. 

3. 

atak sayısı, süre ve şiddetinin karşılaştırılması 
Maçınezyum Plasebo p 

Atak sayısı 3.03±1.8 3.8+1.8 0.11 
Süre/saat 20.7±24.4 28.9±23.2 0.19 
Şiddet 2.3±0.9 2.5±0.6 0.08 
Atak sayısı 2.2+1.7 3.4+1.7 0.007 
Süre/saat 14.9±17.4 29.7±25.1 0.01 
Şiddet 1.67±0.9 2.5±0.7 0.001 
Atak sayısı 1.5±1.9 3.1±1.7 0.002 
Süre/saat 7.53+15.5 24.8±23.3 0.001 
Şiddet 1.03±1.0 2.1±1.0 0.0001 

etkisi biriJ1Ci ayd:.ın sonra daha belirgin o lup ikinci :.ıyda 
4, üçüncü ayda 14 (%43.3) hastada lıiç :.ırak olmanuş iken 
plasebo grubunda ikinci :.ıycla J, üçüncü ayda 4 (%13.3) 
hastada hiç aıak olırnımı~tır (Tablo-rn. Üçüncü ayda hiç 
atağı olınay:.ın magnezyum gn.ıbuncbki 1'1 hast:.ının 7 
sinde ça lışnı:ıya başl:ıınaclan ö nceki aylık :.ı ıak sayısı 4, 4 
hastada 3, :f ünde 2 iken , plasel)() grubundaki 4 hası:.ının 
3\inde 2, l "inde :r clür. 

Magnezyum grubu ile plasebo gnıbuncl:ıki :ıylık atak 
sayısı, süresi ve şiclcleti kar~ılaştınlclığıncla birinci aydan 
sonr:ı magnezyum grubuncla anlamlı derecede azalma 
sapt:.ınınıştır (Tablo -ili) . 

Atak sürelerine bakılclığıncb üçüncü ayın sonunda 
magnezyum gnıbunda 7.5:ı ± 1 'i.5. plasebo grubunda ise 
24.8 ± 2.3.3 sa:.ı te inmiş ve iki grup karşıbştırılclıgı ncla aıak 
süresinde ki kısalın:ı magnezyum grubunda istatistiksel o
laı~ık anlamlı (p<0.001) hulunımışıu r. 

Aıak ~ideleri üzeıine etkileıi incelencliğincle, üçüncü 
ayın sonunda magnezyum grubundaki :ııaklar lıafıf dü
zeye inmiş ( l.0:, ± 1.0), plasebo grubunda ise o na dü
zeyde (2.l:, ± l.0:,) saptannuş olup magnezyum glll
bundaki azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p<0.000] ). 

Yan e tkile r incelendiğinde; magnezyum grubunda 5 
h:ıstacla pastilin emilmesi sıı~ısıncla elikle y:ınnı:ı. -~ lıastacla 
brıncla şişlik , l hastada üç gün süre li lıafifislıa l , l h:.ıstada 
ela lı:.ıfıf de recede bubnt ı lıissi olmuş, ancak hiçbir has
tad:.ı ilaç kesilmesini gerektirecek derecede yan etki ile 
karşılaşılmamıştır. Pbsebo grubunda ise, 4 !ıast:ıcb ka
nn<.b şişlik, 2 lı:.ıstacb konsıipasyon, 2 lı:ıstada midede 
yannıa lıissi olımı :;;tur. Y:ın etkile r yönünden iki grup 
karşı laştınlclığmda istatistiksel olaı:ık anlamlı bir fark bu
lu n:ı ın:.ın1ışt I r, 

Tartışma: 

Eksitato r :ımino asit olan Glut:ım:ıun salırnmı ve N
Metil D-Aspanat (i\"MDA) resepıürleıine e tkisi y:ıyıl:ın 
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koıtikal depresyonun başlamasında önemli rol oy
namaktadır (5). Magnezyum, NMDA reseptörlerinin glu
tamata sensitivitesinde moclülatör bir etkiye sahip olup 
düşük magnezyum seviyeleıi reseptörlerin sensitivitesini 
aıtırmakıa, yü ksek değerleri ise inlıibe etmektedir (5). 
Deneysel ç:.ılışınalarda, glutaınatın indüklecliği y:.ıyıl:ın 
depresyon, nıagnezyıını ile bloke edilebilmiş ve sereLmıl 
koneksteki magnezyumun düşük lüğünde ise yayılan 
depresyon daha kolay uyanlabikliği gösteril miştir (10). 
Migrenli hastalarcla yapılan P~1 nükleer nıagnetik re
zonans spektroskopi çalışmasıncb migren atağı sıı:ısıncla 
\·e atakbr arasında beyin magnezyumunun düşük o l
duğu sapranınış ve magnezyumun ıııigren :.ıtağının me
k:ıııizmasınd:.ı bir h:.ılka olabileceği ileri sürülmüştür (13). 
Jain, migrenli lıastabrın BOS magnezyum düzeyinin 
kontrol grubun:ı göre clalıa düşük okluğunu bilclirıniştir 
(8). Gallai, juvenil nıigrenli hastaların ataklar arasında se
nıın ve tükrük sekresyonunda magnezyum düzeyinin 
kontrol grubuna göre cl:.ılıa düşük okluğunu ve atak sı
ı:ısıncla ela serum düzeyinin cbha fazla düşrüğünü sap
tamış, migren atağının oı1aya çıkmasında magnezyumun 
önemli ol:ıbileceğini bilclirmişıir (7). 

Mensrural nıigrencle magnezyum profilaksisi ç:.ı
lışmasıncla; menstuı:ıl migrenli lı:.ıstabnn lenfosit ve PMN 
lökositlerdeki magnezyumun kontrol glllbuna göre clü
ş(ik okluğu ve bu lı:ısıahı rclan magnezyum alanların ağnlı 
gün s:ıyısırnn pl:ısebo a lanl:ıı:ı göre önemli derecede a
z:.ıldıgı saptarnrnş ve migren atağı ile magnezyum eksikliği 
ar:ısıncla bir ilişkinin olabileceği düşünülerek mag
nezyumun mcnsrur:ıl nıigren prolılaksisinde kul
lanılabileceği ö ne süıi.ilmüşrür ( 4). Bir başka çalışmada, iki 
ay süreyle magnezyum alan migrenli lıasıalaım :.ıylık atak 
s:ıyısı 4.8:3'ten 3.74'e inmiş ve plasebo al:.ın.la ıfa kar
şıl:ıştınklığında istatistiksel olarak anlamlı bulurn1ıuş ve ö
nemli bir yan e tkisinin olmadığı da vurgulanarak migren 
profilaksisinde magnezyumun uygun bir ilaç okluğu bil
cl iıilıniştir 05). Peikeıt ve aıkıcbşl:.ınnın nıigren pro
fibksisinde yüksek doz magnezyum çalışmasında pla
scbo alanlarda atak sayısı% 15.8, nıagnezyıım al:ınlarcl:.ı 
0/cH ı.G az:ılınış ve magnezyum kulbn:ınbrcbki :.ıtak s:.ı
yısında ki :ızalma istatistiksel o larak anlamlı bulurnmıştur 
(11). 

Çalışmamızda ela, magnezyum alan grupta atak sayısı 
birinci aydan başlayarak giderek azalııuş, üç ayda atak 
s:ıyıs ı ınagnezyııın grubunda 4.0±2.1 ·eten J .56± ı.9·a inmiş 
ve plasebo ile karşılaştınldığıncb magnezyum g11ıbunclaki 
atak sayısındaki azalımı anlamlı bulu ıunuşt11 r. Mag
nezyuımın migren at:ık şiddet ve süresini :.ız:ı ltıığı (11), 
aynca mensnıral migrende nıigrenli gün sayısııun ve total 
:ığn indeksini clüşürdügü bilcl i rilınişıir (J 5). M:ıg
nezyuınuıı nıigrcn aıak süresi ve şicldeıi üzerine etkisi 



incelencliğincle, çalışmaınızcla lıeın atak şiddet i hem ele 

süresini plaseboya göre anlamlı şekilde aza lttı~ı göz

lenmiştir. 

Yan etkiler incelencl iğincle. migren profibksisincle 

kulbnıl;ın diğer ibçbrcb sık karşıbştlabilen ve bazen te

cbvinin kesilmesini gerektiren Lxı::ı dönmesi, seclasyon, 

depresyon, lı ipotaıısiyon, konjestif kalp yetmezliği ve 

braclik:ırcli gibi y:ın etkilerle kaı-;iıb::ıılm:ımışıu·. En sık gö-

11ilen yan etki (5 lıastada.%16.6) pastilin emilmesi sı

rasıncb 2-3 dakika kadar süren ve su alurnyla geçen has

tayı fazla ı:ılıatsı z etmeyen elikle yanma lıissi olup yan 

etki nedeniyle il:ıcı kesilen hasta olm:ınu:.itır 

Somıç obr:ık; migren prolibksisi uzun süreli bir tedavi 

gerektirdiği için etkisi iyi olan, iyi tolere edilebilen ve yan 

etkisi az obn ilaçlar kullanılmalıd ır. Sonuçlanııuz, mag

nezyumun auralı ve :ıurasız migren prolilaksisinde bu ö

zelliklere salıip bir ilaç olabileceğini gösteımiş olmakla 

1 >irlikte klinik kullanınıcla yerine alabilmesi için bu alanda 

yapılacak dalıa geniş serilere ve profilakside kulla nılan 

d iğer ilaçlarla kontrollü çalışmalaı:ı ihtiyaç vardır. 
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