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Yazarlar herhangi bir finansal destek kullanmamas olup yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.
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AMAC:Kinigimize Ocak 2000 ve Nisan 2011 tarihleri arasinda basvuran, Uluslararas: Basagrisi Toplulugunun "Ba-
sagrist Bozukluklarimin Uluslar Arasi Simiflandirmasi:” (ICHD-IIR1) nin kriterlerine gore migren tanisi konulan ve
profilaksi alan 59 ¢ocukluk ¢agr migren hastasinin, tedavi sonuglarini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEMLER: Migren tanist alan hastalarin dosyalar: geriye doniik olarak taranmugstir. Her bir hasta-
nin demografik bilgileri, tani amindaki belirti ve bulgulari, agri sikhigs, siiresi, siddeti fizik inceleme bulgulari, kranial
MRI ve EEG bulgulari, profilakside kullamilan ilag, profilaksi siiresi, profilaksi sonrasi migren atak sikhig1 ve siireleri
kaydedilmistir.

BULGULAR: Migren profilaksisinde kullanilan ilaglarin atak sikligi, stiresini ve vistiel analog skor degerlerini azalt-
mada birbirleri ile karsilastirilmas: yapildiginda; valproatin hem visiiel analog skor, hem agri siiresi agisindan ista-
tistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha iistiin oldugu tespit edilmistir. Agr1 sikhigina ilaglarin etkisi karsilastiril-
diginda, valproatin, propranolole gore ve sertralinin de propranolole gore agri sikhigini istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde azalttigi tespit edilmistir. Siklik agisindan valproatin, flunerazine oranla atak sikligini daha iyi azalttig
goriilmiis, ancak istatistiksel olarak anlaml bulunmamustir.

SONUC: Migren patogenezi tam aydinlatilamamgstir ve ¢esitli teoriler one stiriilmektedir. Dolayisiyla migren igin en
iyi profilaktik ilacin hangisi oldugu net bilinmemekte, yapilan ilag calismalarinin sonuglari ile degerlendirmeler ya-
pilmaktadir. Valproatin migren profilaksisinde etkisi GABAerjik norotransmisyonu arttirmasi, nérojenik inflamas-
yonu GABA A reseptorleri araciligiyla azaltmasidir. Acaba migren patofizyolojisi ile ilgili hipotezler tedavi cevaplar
degerlendirilerek tekrar kurulabilir mi?

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢agi migreni, Profilaksi, Basagris
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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

GIRIS

Cocuklardaki rekiirren bagagrilarnin yaridan fazlasini
migren olusturmaktadir(1). Migren tedavisi genel gocuk
noroloji pratiginin biiyiik bir kismini olusturmaktadir (2).

Pediatrik popiilasyonda migren sikligina, ataklarin siddeti-
ne ragmen literatiirde migren tedavisi ile ilgili ¢ok az kont-
rollii veri vardir. Ayrica plasebo cevabinin yiiksek olusu, te-
davide kullanilan ilacin etkinligini kanitlamada zorluklara
neden olmaktadir (3). Tedavide propranolol, antidepresan-
lar, kalsiyum kanal blokorleri, antihistaminikler ve antie-
pieptikler kullanilmaktadir (4).

Calismamizda amacimiz THS (International Headache
Society)nin "Bagagrist Bozukluklarinin Uluslar Arasi Si-
niflandirmasi” (ICHD-IIR1)’nin kriterlerine gére migren
tanis1 konulan ve profilaksi almasi 6nerilen 59 migren has-
tasinin, tedavi sonuglarini degerlendirmektir (5).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu aragtirmanin 6rneklemini AUTF-Cocuk néroloji
kliniginde basagrisi siniflamasinda tiim diinyada altin
standart olarak kullanilan International Headache So-
ciety (IHS) tarafindan 2004 yilinda ikincisi yayinlanan
International Classification of Headache Disorders-II
(ICHD-II) tani dl¢itleri kullanilarak migren hastalig: ta-
nist almig hastalar olusturmustur. AUTFden etik kurul
onami alinmigstir.

Migren tanisi alan hastalarin dosyalar1 Ocak 2000- Nisan
2011 tarihleri arasinda geriye doniik olarak taranmustir.
Her bir hastanin demografik bilgileri, tan1 anindaki be-
lirti ve bulgulari, agr1 siklig, siiresi, siddeti fizik inceleme
bulgulari, kranial MRG (Manyetik Rezonans Goriintii-
leme) ve EEG (Elektroensefalografi) bulgulari, profilak-
side kullanilan ilag, profilaksi siiresi, profilaksi sonrasi
migren atak siklig1 ve siireleri kaydedilmistir.
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Arastirmaya dadhil olma kriterleri: THS kriterlerine gore
migren tanist konulmasi, hastalarin 5-18 yas1 arasinda ol-
mas, epilepsi tanisi olmamasi,Profilaksi i¢in 6nerilen me-
dikasyonu en az 3 ay kullanmis olmasidur.

Arastirmadan dislanma kriterleri: Epilepsi tanisi alan has-
talar, profilakside kullanilan ilaglar1 kullanmasina bagka bir
kontrendikasyonu olan hastalar, ensefalit gegirmesi, mental
retardasyon tanisinin olmasi, nobet gecirme 6ykiisiiniin ol-
masl, tedaviyi 3 aydan once birakan hastalardur.

YONTEM

IHSye gore migren tanist konulan 59 hasta; aurasiz mig-
ren, aurali migren, kronik migren olarak alt gruplara ay-
rildi. Izlem ve tedaviye yanit durumu (tiim hastalar tani
konulduktan sonra en az 3 ay siire ile agr1 giincesi ile takip
edilmistir) degerlendirildi. 59 migren hastasina EEG gekil-
di. EEG'lerin tiimii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Co-
cuk Noroloji Klinigi EEG Laboratuarinda gekildi. EEGler
uluslar arasi 10-20 sistemi ile sach deriye yerlestirilen metal
elektrotlar ile bipolar montajda 32 kanalli Grass Telefaktor
marka dijital EEG cihaz ile en az 20 dk. siire ile kayt ali-
nacak sekilde ¢ekildi. EEG ¢ekimi sirasinda 3 dk. hiperven-
tilasyon yapilmus, 2, 4, 6, 8,10, 13, 16, 18, 21 Hz. frekansla-
rinda fotik uyaran verilmis ve hastalara goz acip kapatma
yaptirilmugtir. Tim hastalara kranial MRG (Manyetik Re-
sonans Goriintiileme) gekildi. Migren profilaksisi alan has-
talarin dosya bilgilerinden kullandiklari ilaglar incelenerek
tedaviye cevaplar1 degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS (16,0 version) programi kullanilarak ya-
pidi. Gruplar aras: yiizde karsilastirirken ki kare testi ya
da Ficher’in exact testi, gruplar arasi ortalama karsilasti-
rirken dagilim normalse T testi, dagiim normal degilse
Mann-Whitney U ve Wilcoxon testi kullanildi. Hastalara
ilag yararhhgmn ilaglar arasi kargilagtirmanin yapilmasi
i¢in Kruskal-Wallis testi ile yilizde degisimi yapilmus, test
non parametrik bir test oldugu i¢in median degerleri, mi-
nimum ve maksimum degerleri verilmistir.

BULGULAR

Takip siiresi ortalama 10.03 (+7.2) aydi.Demografik bilgi-
leri degerlendirildiginde; Hastalarin 37’si kiz (%62.7), 22si
(%37.2) erkekti. Kizlarin ortalama yast 12 (+2.9), erkeklerin
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ortalama yas1 11.3 (+2.55)di. Hastalarin yaglari cinsiyetleri
agisindan kargilastinldiginda aralarinda anlamh fark bu-
lunmad: (p=0.176). Hastalarin klinigimize bagvurmadan
onceki agr1 siireleri 23420 ay olarak bulundu. Hastalarin
ortalama yast 12.0 (+ 2.8)di. Ailede basagrisi dykiisii 27
migren hastasinda (%45) tespit edildi. Tiim hastalarin ge-
kilen kranial MRG'leri normaldi.

Calismaya alinan hastalarin tiimii agr1 giincesi verilerek ay-
lik izleme alind1. Agr1 siklig1 ve siddetinde en az %50 azal-
ma oldugunda profilaktik olarak verilen ilaca “cevap var”

olarak kabul edildi. Hastalar profilaktik ila¢ kullanirken
ortalama 10.0 (+7.2) ay izlendiler.

Hastalarimizin 19’u propranolol (1-2 mg/kg/giin 2 dozda)
(%32.2), 17’si Ca kanal blokdrii olan flunerazin (5mg/ giin
tek doz) (%28.8), 12si (%20.3) sertralin (50mg/giin tek
doz), 9’u valproat (20mg/kg/giin uzun saliniml tablet tek
doz) (%15.3), I'i topiramat (3 mg/kg/giin 2 dozda) (%1.7)
ve I'i karbamezapin (20mg/kg/giin 2 doz) (%1.7) kullan-
muglardir (Tablo 1).

Tablo 1: Koruyucu tedavide kullanilan ilaglar

. Hasta S

Kullanilan Ilag asta Sayist
(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)

o Kalsiyum kanal blokorii, ** SSRI, *** Beta blokor **** Antiepileptik

Hastalarin ortalama migren atag1 agr1 siiresi, profilaksi
Oncesi 23 saat (+20.4), sonrasinda 2.2 (+2.04) saat olarak
tespit edildi (p=0,0001). Profilaksi dncesi migren atak
siklig1 ayda ortalama 8.3 (+5.2) iken, profilaksi sonrasi
2.7 (£4.1)di (p=0,0001). Hem siklik, hem de siire acisin-
dan profilaksi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yararli olmustur. Atak sikligin1 ve siiresi azaltma agisin-
dan degerlendirildiginde valproatin, flunerazin, sertra-
lin ve propranololiin etkili oldugu goriilmiistiir (Tablo
2). Topiramat ve karbamezapin kullanan birer hasta ol-
dugu icin degerlendirme dis1 birakilmistir.
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Tablo 2: [laglarin tedavi 6ncesi ve sonrasi atak siklig1 ve sii-
resi agisindan degerlendirilmesi

Atak Sikligi/ay Atak siiresi/saat
. Tedavi | Tedavi Tedavi | Tedavi
Haglar dncesi | sonrasi dncesi | sonrasi
(min- | (min- p (min- | (min- 4
max) | max) max) | max)
Flunerazin 8 2 0,0001 18 2 0,0001
(4-15) | (0-10) (3-60) | (1-12)
Valproat 4 0.0 0,011 24 0.0 0,007
(1-20) | (0-30) 2-72) | (0-2)
. 13,5(6-| 2,0 12 1,66
Sertralin 0,002 0,002
20) | (0-4) (5-36) | (0,5-6)
Propranolol 8 30 0,001 24 2.0 0,0001
(2-30) | (0-10) 6-9) | (0-4)

Migren profilaksisinde kullanilan ilaglarin atak siklig, sii-
resini ve VAS degerlerini azaltmada birbirleri ile kargilasti-
rilmast yapildiginda; valproatin hem VAS, hem agr1 siiresi
acisindan istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde daha
tistiin oldugu tespit edilmistir (Tablo 3,4 ve 5). Agr1 siklig1-
na ilaglarin etkisi karsilagtirildiginda, valproatin, proprano-
lolden (p= 0,004) ve sertralinin, propranololden (p=0,007)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde siklig1 azalttig
tespit edilmistir. Siklik agisindan valproatin, flunerazine
oranla atak sikhigini daha iyi azalttig1 goriilmiis, ancak ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=0,071).

Tablo 3: Ilaglarin Visiiel anolog skor’u azaltma iistiinliikleri
acisindan kargilastirilmasi

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi visiiel analog skor ile
agrilarini degerlendirilmesi istendiginde tiim ilaglarin is-
tatistiksel olarak anlamli bir bigimde agr1 skorunu azalttig
tespit edilmistir (Tablo 4, 5). Hastalarin ortalama yag1 12
oldugundan ve zeka geriligi olan, anamnez alinamayacak
hastalar ¢aligmadan dislandigindan, VAS degerlendirilmesi
hastalar tarafindan yapilabilmistir.

Tablo 4: {laglarin atak siiresini azaltmalar1 agisindan karsi-
lastirilmasi

: Yd Yd Yd

ILAGLAR Median Minimum | 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:ilaglarin atak sikhigim azaltmalar agisindan kargi-
lastirilmasi

ILAGLAR Me}gan M inlt’/ium Maxlt'(dmum p ILAGLAR Melgan Minﬁtum Maxl;‘rinum p
Flunerazin -33 -66 0 Flunerazin -75 -100 25

Valproat -100 -100 12 0.001 Valproat -100 -100 400 0,071
Sertralin -35 -100 0 0.573 Sertralin -83 -100 -66 0,129
Propranolol -50 -100 25 0.095 Propranolol -50 -100 33 0,183
Valproat -100 -100 12 Valproat -100 -100 400

Flunerazin -33 -66 0 0.001 Flunerazin -75 -100 25 0,071
Sertralin -35 -100 0 0.005 Sertralin -83 -100 -66 0,689
Propranolol -50 -100 25 0.023 Propranolol -50 -100 33 0,004
Sertralin -35 -100 0 Sertralin -83 -100 -66

Valproat -100 -100 12 0,005 Valproat -100 -100 400 0,689
Flunerazin -33 -66 0 0,573 Flunerazin -75 -100 25 0,129
Propranolol -50 -100 25 0.342 Propranolol -50 -100 33 0,007
Propranolol -50 -100 25 Propranolol -50 -100 33

Sertralin -35 -100 0 0,342 Sertralin -83 -100 -66 0,007
Valproat -100 -100 12 0,023 Valproat -100 -100 400 0,004
Flunerazin -33 -66 0 0,095 Flunerazin -75 -100 25 0,183
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Kullanilan ilaglarla ilgili herhangi bir yan etki gozlenme-
migtir.

TARTISMA

Hastalarin literatiirle uyumlu olarak %62 si kizdi (6).
Caliymamizda ailede basagrisi hikayesi yiiksek (%45)
oraninda bulunmustur. Literatiirde ailede basagris1 6y-
kiisii olmasinin izlem devamliliginda etkili olduguna
dair veriler mevcuttur (7).

Calismamizda kullanilan ilag tedavilerinin etkinligi aci-
sindan karsilagtirmasi yapilmistir. Bessisso ve ark. (8)
yaptig1 calismada ailede bagagrisi hikayesi %40 oranin-
da bulundu.

Hastalarin ortalama migren atag1 agr1 siiresi, profilaksi
oncesi 23 saat (+20.4), sonrasinda 2.2 (+2.04) saat ola-
rak tespit edildi. (Profilaksi 6ncesi migren atak siklig1
ayda ortalama 8.3 (£5.2) iken, profilaksi sonrasi 2.7
(24.1)di . Hem siklik, hem de siire acisindan profilak-
si istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yararli ol-
mugtur. [laglarin tedavi dncesi ve sonrasi atak sikligi ve
stiresi agisindan karsilagtirmasi yapildiginda valproa-
tin, flunerazin, sertralin ve propranololiin etkili oldugu
gortlmistiir. Benzer olarak Caruso ve arkadaslarinin
7-16 yas arasi 31 hastada yaptiklar1 ¢alismada 4 aylik
valproat tedavisi sonrasinda, agr1 frekansinda %50-75
arasinda azalma bildirmislerdir (9). 1992 de Hering ve
Krutzky migren profilaksisinde valproatin etkinligini
randomize ¢ift kor bir ¢alismada degerlendirmislerdir.
Caligmada valproatin migren bas agrisinin sikligin,
ciddiyetini ve siiresini azalttigini1 gostermislerdir (10).

Sorge ve ark. (11) flunerazin ile yaptiklari ¢ift kor, plase-
bo kontrollii calismada hastalarin atak siklig1 agisindan
belirgin yarar gordiigii tespit edilmistir. Caliygmamiz bu
agilardan literatiirle uyumludur. Bir meta analizde mig-
ren basagrisini propranololiin %44, plasebonun % 14
azalttigini bulmuslardir (12). Seratonin geri alim inhi-
bitorleri ile ilgili sinirh sayida yararli olduguna dair ¢a-
lisma varken, ¢ocukluk yas grubunda bununla ilgili veri
yoktur (12). Migren yaninda anksiyete ve depresyonu
olan hastalarda seratonin geri alim inhibitorlerinin
migren ataklarina da yararli oldugu bildirilmistir (13).

YILMAZ ve ark. Ankara Egt. Ars. Hast. Derg. 2016; 49 (2): 107-113

Bizim hastalarimizda da valproat, SSRI ve propranolo-
lolun profilakside etkili oldugu goériilmektedir. En etkili
olan ilacin valproat oldugu saptanmistir. Shaygannejad
ve ark. (14) yaptig1 migrenin proflaktik tedavisinde to-
piramat ve valproat karsilastirilmasinda da bizim ¢alig-
mamizda oldugu gibi valproat migren profilaksisinde
etkili bulunmugtur. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
VAS ile agrilarin1 degerlendirilmesi istendiginde tiim
ilaglarin istatistiksel olarak anlamli bir bi¢cimde agri
skorunu azalttig1 tespit edilmistir. Migren profilaksisin-
de kullanilan ilaglarin atak sikligy, siiresini ve VAS de-
gerlerini azaltmada birbirleri ile kargilastirilmasi yapil-
diginda valproatin hem VAS, hem agr1 siiresi agisindan
istatistiksel acidan anlamli olacak sekilde daha iistiin
oldugu tespit edilmistir. Agr1 sikligina ilaglarin etkisi
karsilastirildiginda, valproatin, propranololden ve sert-
ralinin, propranololden istatistiksel olarak anlamli ola-
cak sekilde siklig1 azalttig1 tespit edilmistir. Siklik agi-
sindan valproatin flunerazine oranla atak sikligini1 daha
iyi azalttig1 gortilmiis, ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Propranololiin etkili olduguna dair ka-
nitlar zayiftir. Ludvigsson ve arkadaslarinin proprano-
lol dozlari ile ilgili ¢aligmada telkinin propranoloden
daha etkili oldugu bulunmustur (15).

Bu celigkili sonuglar ¢ocukluk yas grubunda anamne-
zin zorluklarindan ve gevre faktorlerinin etkililiginden
kaynaklanabilir.

Flunerazin ve propranololii karsilastiran 7 heterojen
metaanalizde flunerazinin daha yararli oldugu bulun-
mugtur. Ancak bu farklhiliklarin ¢aligmaya alinan hasta
sayllarindan kaynaklandig1 distinilmustir (16-18).
Kaniecki ve ark. (19) yaptig1 ¢calismada valproatla prop-
ranolol karsilastirilmig anlamli farklilik bulunmamustir.
Ancak valproatin plesebo ile karsilastirildig1 ¢aligma-
larda tedavi basarisinda anlaml farklilik bulunmustur
(20). Calismamizda valproatin atak siklik ve stiresini
azaltmada daha basarili bulunmasi literatiirde yapilan
diger calismalardan farklilik gostermektedir.

Migren patogenezi tam aydinlatilamamaigstir ve gesitli te-
oriler 6ne siiriilmektedir. Dolayistyla migren i¢in en iyi
profilaktik ilacin hangisi oldugu net bilinmemekte, ya-
pilan ila¢ ¢aligmalarinin sonuglari ile degerlendirmeler

111



MIGREN PROFLAKSISI/
MIGRAINE PROPHYLAXIS

yapilmaktadir. Valproatin migren profilaksisinde etkisi
GABA erjik norotransmisyonu arttirmasi, norojenik
inflamasyonu azaltmasidir (21). Acaba migren patofiz-
yolojisi ile ilgili hipotezler tedavi cevaplar1 degerlendi-
rilerek tekrar kurulabilir mi? Antiepileptik ilaclar néro-
nal uyarilma esigini yiikselterek migren profilaksisinde
etkili olmaktadir (9,11, 22-29).

Giinliik profilaktik ila¢ kullanimi migren hastalarinin
%20-30 nu olusturmaktadir. Segilecek ilaglar bireysel
olmali ve hastanin varsa eslik eden problemleri, te-
tikleyen faktorler gz ontine alinarak (anksiyete, dia-
bet, astim vbg) tercih edilmelidir. Hastalar araliklarla
cagrilarak hem tedavi sonuglari, hem ilag¢ yan etkileri
sorgulanmalidir. Migren basagrisina tani konulduktan
sonra profilaksi karar1 yaninda hastanin yasam tarz,
uyku hijyeni, kafein tiiketimi degerlendirilmeli ve has-
taya onerilerde bulunulmalidir. Tedavinin amaci sadece
semptomlar1 azaltmak degil, bir birey olarak hastanin
yeti yitimi, ve sosyal sorunlar1 degerlendirmek gereken
uzmanlara yonlendirilmek ve yasam kalitesini koru-
maktir.

SONUC

Migren patofizyolojisi heniiz tam anlasilamadig1 igin,
profilakside kullanilacak en uygun tedavi net degildir.
Literatiirde ilaglarin birbirine stiinligiini karsilasti-
ran ¢aligma sayist sinirhdir. Bizim ¢alismamizda mig-
ren profilaksisinde en etkili ila¢ valproat olarak bu-
lunmugtur. Migren profilaksisinde kullanilan ilaglarin
plaseboya iistiinliikleri az oldugundan en uygun tedavi
icin daha biiyiik hasta gruplari ile randomize ¢aligmalar
yapilmalidur.
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