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ÖZ

AMAÇ:Kiniğimize Ocak 2000 ve Nisan 2011 tarihleri arasında başvuran, Uluslararası Başağrısı Topluluğunun "Ba-
şağrısı Bozukluklarının Uluslar Arası Sınıflandırması" (ICHD-IIR1)’nın kriterlerine göre migren tanısı konulan ve 
profilaksi alan 59 çocukluk çağı migren hastasının, tedavi sonuçlarını değerlendirmektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER: Migren tanısı alan hastaların dosyaları geriye dönük olarak taranmıştır. Her bir hasta-
nın demografik bilgileri, tanı anındaki belirti ve bulguları, ağrı sıklığı, süresi, şiddeti fizik inceleme bulguları, kranial 
MRI ve EEG bulguları, profilakside kullanılan ilaç, profilaksi süresi, profilaksi sonrası migren atak sıklığı ve süreleri 
kaydedilmiştir.

BULGULAR: Migren profilaksisinde kullanılan ilaçların atak sıklığı, süresini ve visüel analog skor değerlerini azalt-
mada birbirleri ile karşılaştırılması yapıldığında; valproatın hem visüel analog skor, hem ağrı süresi açısından ista-
tistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde daha üstün olduğu tespit edilmiştir. Ağrı sıklığına ilaçların etkisi karşılaştırıl-
dığında, valproatın, propranolole göre ve sertralinin de propranolole göre ağrı sıklığını  istatistiksel olarak anlamlı 
olacak şekilde azalttığı tespit edilmiştir. Sıklık açısından valproatın, flunerazine oranla atak sıklığını daha iyi azalttığı 
görülmüş, ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

SONUÇ: Migren patogenezi tam aydınlatılamamıştır ve çeşitli teoriler öne sürülmektedir. Dolayısıyla migren için en 
iyi profilaktik ilacın hangisi olduğu net bilinmemekte, yapılan ilaç çalışmalarının sonuçları ile değerlendirmeler ya-
pılmaktadır. Valproatın migren  profilaksisinde etkisi GABAerjik  nörotransmisyonu arttırması, nörojenik inflamas-
yonu GABA A reseptörleri aracılığıyla azaltmasıdır. Acaba migren patofizyolojisi ile ilgili hipotezler tedavi cevapları 
değerlendirilerek tekrar kurulabilir mi?
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GİRİŞ

Çocuklardaki rekürren başağrılarının yarıdan fazlasını 
migren oluşturmaktadır(1). Migren tedavisi genel çocuk 
nöroloji pratiğinin büyük bir kısmını oluşturmaktadır (2). 

Pediatrik popülâsyonda migren sıklığına, atakların şiddeti-
ne rağmen literatürde migren tedavisi ile ilgili çok az kont-
rollü veri vardır. Ayrıca plasebo cevabının yüksek oluşu, te-
davide kullanılan ilacın etkinliğini kanıtlamada zorluklara 
neden olmaktadır (3). Tedavide propranolol, antidepresan-
lar, kalsiyum kanal blokörleri, antihistaminikler ve antie-
pieptikler kullanılmaktadır (4).

Çalışmamızda amacımız IHS (International Headache 
Society)’nin "Başağrısı Bozukluklarının Uluslar Arası Sı-
nıflandırması" (ICHD-IIR1)’nın kriterlerine göre migren 
tanısı konulan ve profilaksi alması önerilen 59 migren has-
tasının, tedavi sonuçlarını değerlendirmektir (5).

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu araştırmanın örneklemini AÜTF-Çocuk nöroloji 
kliniğinde başağrısı sınıflamasında tüm dünyada altın 
standart olarak kullanılan International Headache So-
ciety (IHS) tarafından 2004 yılında ikincisi yayınlanan 
International Classification of Headache Disorders-II 
(ICHD-II) tanı ölçütleri kullanılarak migren hastalığı ta-
nısı almış hastalar oluşturmuştur. AÜTF’den etik kurul 
onamı alınmıştır. 

Migren tanısı alan hastaların dosyaları Ocak 2000- Nisan 
2011 tarihleri arasında geriye dönük olarak taranmıştır. 
Her bir hastanın demografik bilgileri, tanı anındaki be-
lirti ve bulguları, ağrı sıklığı, süresi, şiddeti fizik inceleme 
bulguları, kranial MRG (Manyetik Rezonans Görüntü-
leme) ve EEG (Elektroensefalografi) bulguları, profilak-
side kullanılan ilaç, profilaksi süresi, profilaksi sonrası 
migren atak sıklığı ve süreleri kaydedilmiştir.

MİGREN PROFLAKSİSİ/
MIGRAINE PROPHYLAXIS

ABSTRACT

OBJECTIVE: This study is designed in order to evalute the prophylaxis in pediatric migrane. The study involved 59 migraine 
patients diagnosed according to the International Headache Society criterias, in our pediatric neurology outpatient clinic 
between January 2000-April 2011.

MATERIAL AND METHODS: The patients files  considered retrospectivly. We performed kranial MRI, EEG and definition 
of headache, frequency, duration to make a definitive diagnose. The duration and frequency of the migrane attack compared 
before and after the prophylaxis; evalute the prophylaxis in pediatric migrane 

RESULTS: The evaluation of results among the four drug comparions for duration, and visuel analog skor was significantly 
distinctive for valproat. Headache frequency for sertralin propranolol comparision and valproat propranolol comparision was 
significantly distinctive but compararision between valproat flunerazin was not distinctive. But headache duration valproat 
was more successful than the other therapies.

CONCLUSION: Once headache is adequately evaluated and the proper diagnosis established, individual treatment needs 
to be developed. The limited proven efficacious medications need to be expanded and long-term outcomes measured. The 
mechanism of action of valproate in migraine prophylaxis may be related to facilitation of GABAergic neurotransmission. 
Valproate also attenuates plasma extravasation and neurogenic inflammation by interacting with the GABAA receptor. After 
evaluation of treatment results would we re hypothesis.

Keywords: Children, Headache, Migraine, Prophylaxis
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MİGREN PROFLAKSİSİ/
MIGRAINE PROPHYLAXIS

Araştırmaya dâhil olma kriterleri: IHS kriterlerine göre 
migren tanısı konulması, hastaların 5-18 yaşı arasında ol-
ması, epilepsi tanısı olmaması,Profilaksi için önerilen me-
dikasyonu en az 3 ay kullanmış olmasıdır.

Araştırmadan dışlanma kriterleri: Epilepsi tanısı alan has-
talar, profilakside kullanılan ilaçları kullanmasına başka bir 
kontrendikasyonu olan hastalar, ensefalit geçirmesi, mental 
retardasyon tanısının olması, nöbet geçirme öyküsünün ol-
ması, tedaviyi 3 aydan önce bırakan hastalardır.
 
YÖNTEM
IHS’ye göre migren tanısı konulan 59 hasta; aurasız mig-
ren, auralı migren, kronik migren olarak alt gruplara ay-
rıldı. İzlem ve tedaviye yanıt durumu (tüm hastalar tanı 
konulduktan sonra en az 3 ay süre ile ağrı güncesi ile takip 
edilmiştir) değerlendirildi. 59 migren hastasına EEG çekil-
di. EEG’lerin tümü Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ço-
cuk Nöroloji Kliniği EEG Laboratuarında çekildi. EEG’ler 
uluslar arası 10-20 sistemi ile saçlı deriye yerleştirilen metal 
elektrotlar ile bipolar montajda 32 kanallı Grass Telefaktör 
marka dijital EEG cihazı ile en az 20 dk. süre ile kayıt alı-
nacak şekilde çekildi. EEG çekimi sırasında 3 dk. hiperven-
tilasyon yapılmış, 2, 4, 6, 8,10, 13, 16, 18, 21 Hz. frekansla-
rında fotik uyaran verilmiş ve hastalara göz açıp kapatma 
yaptırılmıştır. Tüm hastalara kranial MRG (Manyetik Re-
sonans Görüntüleme) çekildi. Migren profilaksisi alan has-
taların dosya bilgilerinden kullandıkları ilaçlar incelenerek 
tedaviye cevapları değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz
Analizler SPSS (16,0 version) programı kullanılarak ya-
pıldı. Gruplar arası yüzde karşılaştırırken ki kare testi ya 
da Ficher’in exact testi, gruplar arası ortalama karşılaştı-
rırken dağılım normalse T testi, dağılım normal değilse 
Mann-Whitney U ve Wilcoxon testi kullanıldı. Hastalara 
ilaç yararlılığının ilaçlar arası karşılaştırmanın yapılması 
için Kruskal-Wallis testi ile yüzde değişimi yapılmış, test 
non parametrik bir test olduğu için median değerleri, mi-
nimum ve maksimum değerleri verilmiştir.
 
BULGULAR
Takip süresi ortalama 10.03 (±7.2) aydı.Demografik bilgi-
leri değerlendirildiğinde; Hastaların 37’si kız (%62.7), 22’si 
(%37.2) erkekti. Kızların ortalama yaşı 12 (±2.9), erkeklerin 

ortalama yaşı 11.3 (±2.55)’di. Hastaların yaşları cinsiyetleri 
açısından karşılaştırıldığında aralarında anlamlı fark bu-
lunmadı (p=0.176). Hastaların kliniğimize başvurmadan 
önceki ağrı süreleri 23±20 ay olarak bulundu. Hastaların 
ortalama yaşı 12.0 (± 2.8)’di. Ailede başağrısı öyküsü 27 
migren hastasında (%45) tespit edildi. Tüm hastaların çe-
kilen kranial MRG’leri normaldi. 

Çalışmaya alınan hastaların tümü ağrı güncesi verilerek ay-
lık izleme alındı. Ağrı sıklığı ve şiddetinde en az %50 azal-
ma olduğunda profilaktik olarak verilen ilaca ‘‘cevap var’’ 
olarak kabul edildi. Hastalar profilaktik ilaç kullanırken 
ortalama 10.0 (±7.2) ay izlendiler.

Hastalarımızın 19’u propranolol (1-2 mg/kg/gün 2 dozda) 
(%32.2), 17’si Ca kanal blokörü olan flunerazin (5mg/ gün 
tek doz) (%28.8), 12’si (%20.3) sertralin (50mg/gün tek 
doz), 9’u valproat (20mg/kg/gün uzun salınımlı tablet tek 
doz) (%15.3), 1’i topiramat (3 mg/kg/gün 2 dozda) (%1.7) 
ve 1’i karbamezapin (20mg/kg/gün 2 doz) (%1.7) kullan-
mışlardır (Tablo 1).

Tablo 1: Koruyucu tedavide kullanılan ilaçlar

Kullanılan İlaç
Hasta Sayısı
(59)

Flunerazin * 17 (%28,8)
Sertralin** 12 (%20,3)
Propranolol*** 19 (%32.2)
Na Valproat**** 9 (%15,3)
Topiramat**** 1 (%1.7)
Karbamezapin**** 1 (%1.7)

Toplam 59 (%100)

•  Kalsiyum kanal blokorü, ** SSRI,*** Beta blokör **** Antiepileptik

Hastaların ortalama migren atağı ağrı süresi, profilaksi 
öncesi 23 saat (±20.4), sonrasında 2.2 (±2.04) saat olarak 
tespit edildi (p=0,0001).  Profilaksi öncesi migren atak 
sıklığı ayda ortalama 8.3 (±5.2) iken, profilaksi sonrası 
2.7 (±4.1)’di (p=0,0001). Hem sıklık, hem de süre açısın-
dan profilaksi istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde 
yararlı olmuştur. Atak sıklığını  ve süresi azaltma açısın-
dan değerlendirildiğinde valproatın, flunerazin, sertra-
lin ve propranololün etkili olduğu görülmüştür (Tablo 
2).  Topiramat ve karbamezapin kullanan birer hasta ol-
duğu için değerlendirme dışı bırakılmıştır.

107-113YILMAZ



ve ark.  Ankara Eğt. Arş. Hast. Derg. 2016; 49 (2):110

Tablo 2: İlaçların tedavi öncesi ve sonrası atak sıklığı ve sü-
resi açısından değerlendirilmesi

İlaçlar

Atak Sıklığı/ay Atak süresi/saat

Tedavi 
öncesi 
(min-
max)

Tedavi 
sonrası 
(min-
max)

p

Tedavi 
öncesi 
(min-
max)

Tedavi 
sonrası 
(min-
max)

p

Flunerazin
8 

(4-15)
2 

(0-10)
0,0001

18 
(3-60)

2 
(1-12)

0,0001

Valproat
4 

(1-20)
0,0 

(0-30)
0,011

24 
(2-72)

0,0 
(0-2)

0,007

Sertralin
13,5 (6-

20)
2,0 

(0-4)
0,002

12 
(5-36)

1,66 
(0,5-6)

0,002

Propranolol
8 

(2-30)
3,0 

(0-10)
0,001

24 
(6-9)

2,0 
(0-4)

0,0001

Migren profilaksisinde kullanılan ilaçların atak sıklığı, sü-
resini ve VAS değerlerini azaltmada birbirleri ile karşılaştı-
rılması yapıldığında; valproatın hem VAS, hem ağrı süresi 
açısından istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde daha 
üstün olduğu tespit edilmiştir (Tablo 3, 4 ve 5). Ağrı sıklığı-
na ilaçların etkisi karşılaştırıldığında, valproatın, proprano-
lolden (p= 0,004) ve sertralinin, propranololden (p=0,007) 
istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde sıklığı azalttığı 
tespit edilmiştir. Sıklık açısından valproatın, flunerazine 
oranla atak sıklığını daha iyi azalttığı görülmüş, ancak ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (P=0,071).

Tablo 3:	İlaçların Visüel anolog skor’u azaltma üstünlükleri 
açısından karşılaştırılması

İLAÇLAR Yd
Median

Yd
Minimum

Yd
Maximum p

Flunerazin -33 -66 0
Valproat -100 -100 12 0.001
Sertralin -35 -100 0 0.573
Propranolol -50 -100 25 0.095
Valproat -100 -100 12
Flunerazin -33 -66 0 0.001
Sertralin -35 -100 0 0.005
Propranolol -50 -100 25 0.023
Sertralin -35 -100 0
Valproat -100 -100 12 0,005
Flunerazin -33 -66 0 0,573
Propranolol -50 -100 25 0.342
Propranolol -50 -100 25
Sertralin -35 -100 0 0,342
Valproat -100 -100 12 0,023
Flunerazin -33 -66 0 0,095

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası visüel analog skor ile 
ağrılarını değerlendirilmesi istendiğinde tüm ilaçların is-
tatistiksel olarak anlamlı bir biçimde ağrı skorunu azalttığı 
tespit edilmiştir (Tablo 4, 5). Hastaların ortalama yaşı 12 
olduğundan ve zeka geriliği olan, anamnez alınamayacak 
hastalar çalışmadan dışlandığından, VAS değerlendirilmesi 
hastalar tarafından yapılabilmiştir.

Tablo 4: İlaçların atak süresini azaltmaları açısından karşı-
laştırılması

İLAÇLAR Yd
Median

Yd
Minimum

Yd
Maximum p

Flunerazin -83 -66 0
Valproat -100 -100 12 0.001
Sertralin -79 -100 0 0,811
Propranolol -44 -100 25 0.131
Valproat -99 -100 12
Flunerazin -72 -66 0 0.001
Sertralin -79 -100 0 0.001
Propranolol -44 -100 25 0.001
Sertralin -79 -100 0
Valproat -99 -100 12 0,001
Flunerazin -72 -66 0 0,811
Propranolol -44 -100 25 0.258
Propranolol -44 -100 25
Sertralin -79 -100 0 0,258
Valproat -99 -100 12 0,001
Flunerazin -72 -66 0 0.131

Tablo 5:İlaçların atak sıklığını azaltmaları açısından karşı-
laştırılması

İLAÇLAR Yd
Median

Yd
Minimum

Yd
Maximum p

Flunerazin -75 -100 25
Valproat -100 -100 400 0,071
Sertralin -83 -100 -66 0,129
Propranolol -50 -100 33 0,183
Valproat -100 -100 400
Flunerazin -75 -100 25 0,071
Sertralin -83 -100 -66 0,689
Propranolol -50 -100 33 0,004
Sertralin -83 -100 -66
Valproat -100 -100 400 0,689
Flunerazin -75 -100 25 0,129
Propranolol -50 -100 33 0,007
Propranolol -50 -100 33
Sertralin -83 -100 -66 0,007
Valproat -100 -100 400 0,004
Flunerazin -75 -100 25 0,183

MİGREN PROFLAKSİSİ/
MIGRAINE PROPHYLAXIS
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Kullanılan ilaçlarla ilgili herhangi bir yan etki gözlenme-
miştir.

TARTIŞMA 
Hastaların literatürle uyumlu olarak %62 si kızdı (6). 
Çalışmamızda ailede başağrısı hikayesi yüksek (%45) 
oranında bulunmuştur. Literatürde ailede başağrısı öy-
küsü olmasının izlem devamlılığında etkili olduğuna 
dair veriler mevcuttur (7).

Çalışmamızda kullanılan ilaç tedavilerinin etkinliği açı-
sından karşılaştırması yapılmıştır. Bessisso ve ark. (8) 
yaptığı çalışmada ailede başağrısı hikayesi %40 oranın-
da bulundu. 

Hastaların ortalama migren atağı ağrı süresi, profilaksi 
öncesi 23 saat (±20.4), sonrasında 2.2 (±2.04) saat ola-
rak tespit edildi. (Profilaksi öncesi migren atak sıklığı 
ayda ortalama 8.3 (±5.2) iken, profilaksi sonrası 2.7 
(±4.1)’di . Hem sıklık, hem de süre açısından profilak-
si istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yararlı ol-
muştur. İlaçların tedavi öncesi ve sonrası atak sıklığı ve 
süresi açısından karşılaştırması yapıldığında valproa-
tın, flunerazin, sertralin ve propranololün etkili olduğu 
görülmüştür. Benzer olarak Caruso ve arkadaşlarının 
7-16 yaş arası 31 hastada yaptıkları çalışmada 4 aylık 
valproat tedavisi sonrasında, ağrı frekansında %50-75 
arasında azalma bildirmişlerdir (9). 1992  de Hering ve 
Krutzky migren profilaksisinde valproatın  etkinliğini 
randomize çift kör bir çalışmada değerlendirmişlerdir. 
Çalışmada valproatın migren baş ağrısının sıklığını, 
ciddiyetini ve süresini azalttığını göstermişlerdir (10). 

Sorge ve ark. (11) flunerazin ile yaptıkları çift kör, plase-
bo kontrollü çalışmada hastaların atak sıklığı açısından 
belirgin yarar gördüğü tespit edilmiştir. Çalışmamız bu 
açılardan literatürle uyumludur. Bir meta analizde mig-
ren başağrısını propranololün %44, plasebonun % 14 
azalttığını bulmuşlardır (12). Seratonin geri alım inhi-
bitörleri ile ilgili sınırlı sayıda yararlı olduğuna dair ça-
lışma varken, çocukluk yaş grubunda bununla ilgili veri 
yoktur (12). Migren yanında anksiyete ve depresyonu 
olan hastalarda seratonin geri alım inhibitörlerinin 
migren ataklarına da yararlı olduğu bildirilmiştir (13). 

Bizim hastalarımızda da valproat, SSRI ve propranolo-
lolun profilakside etkili olduğu görülmektedir. En etkili 
olan ilacın valproat olduğu saptanmıştır. Shaygannejad 
ve ark. (14) yaptığı migrenin proflaktik tedavisinde to-
piramat ve valproat karşılaştırılmasında da bizim çalış-
mamızda olduğu gibi valproat migren profilaksisinde 
etkili bulunmuştur. Hastaların tedavi öncesi ve sonrası 
VAS ile ağrılarını değerlendirilmesi istendiğinde tüm 
ilaçların istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde ağrı 
skorunu azalttığı tespit edilmiştir. Migren profilaksisin-
de kullanılan ilaçların atak sıklığı, süresini ve VAS de-
ğerlerini azaltmada birbirleri ile karşılaştırılması yapıl-
dığında valproatın hem VAS, hem ağrı süresi açısından 
istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde daha üstün 
olduğu tespit edilmiştir. Ağrı sıklığına ilaçların etkisi 
karşılaştırıldığında, valproatın, propranololden ve sert-
ralinin, propranololden istatistiksel olarak anlamlı ola-
cak şekilde sıklığı azalttığı tespit edilmiştir. Sıklık açı-
sından valproatın flunerazine oranla atak sıklığını daha 
iyi azalttığı görülmüş, ancak istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır. Propranololün etkili olduğuna dair ka-
nıtlar zayıftır. Ludvigsson ve arkadaşlarının  proprano-
lol dozları ile ilgili  çalışmada telkinin propranoloden 
daha etkili olduğu bulunmuştur (15).

Bu çelişkili sonuçlar çocukluk yaş grubunda anamne-
zin zorluklarından ve çevre faktörlerinin etkililiğinden 
kaynaklanabilir.

Flunerazin ve propranololü karsılaştıran 7 heterojen 
metaanalizde flunerazinin daha yararlı olduğu bulun-
muştur. Ancak bu farklılıkların çalışmaya alınan hasta 
sayılarından kaynaklandığı düşünülmüştür (16-18). 
Kaniecki ve ark. (19) yaptığı çalışmada valproatla prop-
ranolol karşılaştırılmış anlamlı farklılık bulunmamıştır. 
Ancak valproatın plesebo ile karşılaştırıldığı çalışma-
larda tedavi başarısında anlamlı farklılık bulunmuştur 
(20). Çalışmamızda valproatın atak sıklık ve süresini 
azaltmada daha başarılı bulunması literatürde yapılan 
diğer çalışmalardan farklılık göstermektedir.

Migren patogenezi tam aydınlatılamamıştır ve çeşitli te-
oriler öne sürülmektedir. Dolayısıyla migren için en iyi 
profilaktik ilacın hangisi olduğu net bilinmemekte, ya-
pılan ilaç çalışmalarının sonuçları ile değerlendirmeler 
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yapılmaktadır. Valproatın migren  profilaksisinde etkisi 
GABA erjik nörotransmisyonu arttırması, nörojenik 
inflamasyonu azaltmasıdır (21). Acaba migren patofiz-
yolojisi ile ilgili hipotezler tedavi cevapları değerlendi-
rilerek tekrar kurulabilir mi? Antiepileptik ilaçlar nöro-
nal uyarılma eşiğini yükselterek migren profilaksisinde 
etkili olmaktadır (9,11, 22-29). 

Günlük profilaktik ilaç kullanımı migren hastalarının 
%20-30 nu oluşturmaktadır. Seçilecek ilaçlar bireysel 
olmalı ve hastanın varsa eşlik eden problemleri, te-
tikleyen faktörler göz önüne alınarak (anksiyete, dia-
bet, astım vbg) tercih edilmelidir. Hastalar aralıklarla 
çağrılarak hem tedavi sonuçları, hem ilaç yan etkileri 
sorgulanmalıdır. Migren başağrısına tanı konulduktan 
sonra profilaksi kararı yanında hastanın yaşam tarzı, 
uyku hijyeni, kafein tüketimi değerlendirilmeli ve has-
taya önerilerde bulunulmalıdır. Tedavinin amacı sadece 
semptomları azaltmak değil, bir birey olarak hastanın 
yeti yitimi, ve sosyal sorunları değerlendirmek gereken 
uzmanlara yönlendirilmek ve yaşam kalitesini koru-
maktır. 

SONUÇ
Migren patofizyolojisi henüz tam anlaşılamadığı için, 
profilakside kullanılacak en uygun tedavi net değildir. 
Literatürde ilaçların birbirine üstünlüğünü karşılaştı-
ran çalışma sayısı sınırlıdır. Bizim çalışmamızda mig-
ren profilaksisinde en etkili ilaç valproat olarak bu-
lunmuştur. Migren profilaksisinde kullanılan ilaçların 
plaseboya üstünlükleri az olduğundan en uygun tedavi 
için daha büyük hasta grupları ile randomize çalışmalar 
yapılmalıdır.
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