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Propranolol or Flunarizine
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmanın amacı Uluslararası Baş Ağrısı Derneği (IHS) Baş Ağrıları Sınıflama Komitesi’nin son baş ağrısı sınıflamasına göre migren tanısı almış 
ve hali hazırda önleme tedavisi olarak propranolol veya flunarizin kullanan hastalarda sosyodemografik özelliklerin, majör depresif bozukluk görülme 
düzeylerinin, yaşam kalitelerinin ve bunların birbirleriyle olan ilişkilerinin araştırmasıdır. 

Yöntemler: Çalışmaya dahil edilme ve çalışmadan dışlanma kriterlerine uygun ve yaşları 19-48 yas arasında olan 45 aurasız migrenli hasta dahil edilmiş-
tir. Çalışma kesitsel gözlemsel olarak gerçekleştirilmiş olup hali hazırda proflaksi tedavisi için 10 mg flunarizin kullanan 23 hasta ile 80 mg propranolol 
kullanan 22 hasta çalışmaya alınmıştır. Tüm hastalarla psikiyatrik görüşme yapılmış ve hastalar DSM-IV-TR tanı kriterleri esas alınarak majör depresif 
bozukluk açısından değerlendirilmiştir. Hayat kalitesini değerlendirmek için Kısa Form-36 (SF-36) kullanılmıştır. Ayrıca, migren hasta formu ile hastaların 
sosyodemografik bilgileri ve tıbbi hastalığıyla ilgili bilgileri kaydedilmiştir. 

Bulgular: Yaş, cinsiyet, eğitim ve medeni durum açısından olgular arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (p>0.05). Hastalarımızın %13.3’ünde 
DSM-IV TR major depresif bozukluk tanı kriterlerine göre major depresif bozukluk saptanmıştır.Profilaktik tedaviye göre depresyon oranları ve SF-36 
Yaşam kalitesi ölçeği puanları arasında istatistiksel olarak fark bulunmamıştır (p>0.05).  

Sonuç: Migren proflaksisinde etkinliği kanıtlanmış bir beta-bir seçici beta-bloker ilaç olan 10 mg propranolol ve 80 mg flunarizinin migrende atak 
sıklığı, VAS değerleri, major depresif bozukluk sıklığı ve hayat kalitesine etkileri açısından benzer olduklarını vurgulamak istedik.  (JAREM 2011; 1: 33-7)

Anahtar Sözcükler: Migren, propranolol, flunarizin, depresyon

ABSTRACT

Objective: The aim of this prospective cross sectional observational clinical trial is to determine the  sociodemographic properties, rate of major de-
pressive disorder and quality of life and  relationships of migrainous patients  who were treated with propranolol (beta blocker) or flunarizine (calcium 
canal blocker) therapy as a prophylaxic therapy for migraine. We  compared the propranolol versus flunarizine prophylaxis efficacy in migraine on 
sociodemographic properties, rate of major depressive disorder and quality of life. The different number of headache were determined by interna-
tional headache society (IHS). All  patients were grouped using the latest classification scale of the International Classification of Headache Disorders.

Methods: Forty five migraine sufferers with or without aura were included in this clinical trial using  this study’s inclusion and exclusion criterias. Their 
ages were between nineteen and forty-eight. Twenty-three migraine sufferers treated with 10 mg per day flunarizine treatment and twenty two mi-
graine sufferers  treated with 80 mg per day propranolol treatment were included in this cross- sectional observational study. All of the patient details 
were assesed for the availability criteria of this study. All had undergone psychiatric investigation and classified using the DSM-IV TR for major depres-
sive disorder criteria. Short form-36 (Quality of Life Questionnaire scores) were used to determine their quality of life. Each patient was evaluated using 
the migrainous patient questionnaire form. Their sociodemographic details and medical disorder knowledge were determined. The major clinical 
parameters evaluated were the frequency of headache attacks, the frequency of use of drugs for the acute management of migraine, the patients’ 
opinion of treatment and the Hamilton anxiety and depression rating scales.

Results: There was no statistical differencies between the two groups  in terms of age, gender, education and marital status (p>0.05). We estabilished 
that major depressive disorder in 13.3% of the patient using the DSM IV diagnostic criteria for assesment of depression. There was no statistical dif-
ferencies between the two groups in  terms of rate of depression and SF-36 quality of life scale assesment (p>0.05). 

Conclusion: We aimed to emphasis that the efficiency of 10 mg per day flunarizine and 80 mg per day propranolol  as  preventative therapy in migraine 
sufferers showed no differencies. Flunarizine and propranolol’s beneficial effects on migranous headache had been shown. These results suggest 
that both drugs are effective and safe in migraine prophylaxis. They have similar effects on attack frequency, VAS level, major depressive disorder 
frequency and quality of life. (JAREM 2011; 1: 33-7)

Key Words: Migraine, propranolol, flunarizine, depression

GİRİŞ 

Migren, orta ya da şiddetli derecede, sıklıkla tek taraflı, pulsatil 
baş ağrısı atakları ile gelen fizik aktiviteyle artan, bulantı, kusma, 
fotofobi, fonofobi gibi vejetatif semptomların eşlik ettiği idiyo-

patik bir baş ağrısı hastalığıdır (1). Patofizyolojisi tam olarak açık-
lanamamıştır. Migren ağrısını ve aura gibi eşlik eden belirtileri 
açıklayabilecek pek çok mekanizma ileri sürülmüştür. Son yıllarda 
norovasküler ağrı sendromu olarak değerlendirilmeye başlanan 
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migrenin patofizyolojisinden serebral korteksteki anormal noronal 
eksitabilite, kortikal yayılıcı depresyon (KYD) ve trigeminovaskü-
ler sistemin sensitizasyonu sorumlu tutulmaktadır (2, 3). Migrenin 
profilaktik tedavisinde beta-blokerlerin etkin oldukları bilinmekte-
dir ve bu ilaçlar yaygın olarak kullanılmaktadır (4, 5). Yapılan klinik 
çalışmalar ve meta-analizler propranololün migrenin profilaktik 
tedavisinde etkin olduğunu göstermektedir (6, 7). Kalsiyum kanal 
blokerleri içinde, birçok çalışmada tutarlı olarak etkinliği gösterilen 
ilaç flunarizin olup, grup içinde migren koruyucu tedavisinde öne-
rilecek tek ilaç olarak kalmıştır (8). Migren, dünyada en sık disabili-
teye neden olan hastalıklar arasındadır (9-11). 

Migrenli hastalarda genel topluma oranla zihinsel, fiziksel ve sos-
yal iyilik durumu migreni olmayanlara oranla daha düşüktür ve 
daha yüksek oranlarda depresif semptomlar sergilerler (12).

Bu çalışmamızda polikliniğimize baş ağrısı yakınması ile başvu-
ran ve Uluslararası Baş Ağrısı Derneği (IHS) Baş Ağrıları Sınıflama 
Komitesi’nin son baş ağrısı sınıflamasına göre migren tanısı almış 
ve hali hazırda önleme tedavisi olarak propranolol veya flunarizin 
kullanan hastalarda sosyodemografik özelliklerin, majör depresif 
bozukluk görülme düzeylerinin, yaşam kalitelerinin ve bunların 
birbirleriyle olan ilişkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

YÖNTEMLER

Taksim Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nöroloji Polikliniği’ne baş-
vuran hastalar arasından, International Headache Society (IHS) 
tanı kriterleri kullanılarak migren tanısı alan, çalışmaya dahil edil-
me ve çalışmadan dışlanma kriterlerine uygun ve yaşları 19-48 yaş 
arasında olan 45 aurasız migrenli hasta çalışma kapsamına dahil 
edilmiştir. Çalışma kesitsel gözlemsel olarak gerçekleştirilmiş 
olup hali hazırda proflaksi tedavisi için 10 mg flunarizin kullanan 
23 hasta ile 80 mg propranolol kullanan 22 hasta çalışmaya alın-
mıştır.

Öncelikle migren hasta formu ile hastaların sosyodemografik ve 
tıbbi hastalığı ile ilgili bilgileri kaydedilmiştir. 

Tüm hastalarla psikiyatrik görüşme yapılmış ve hastalar DSM-IV-
TR tanı kriterleri esas alınarak majör depresif bozukluk açısından 
değerlendirilmiştir. Hayat kalitesini değerlendirmek için Kısa 
Form-36 (SF-36) kullanılmıştır. Kişinin kendi kendisini değerlendir-
diği bir ölçek olan SF-36 hastalar tarafından işaretlenmiş, gerek-
tiğinde soruların daha iyi anlaşılması için ölçeğin kullanmasında 
hastaya yardımcı olunmuştur. 

1.1 Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri

Hastanın;
1. 	 Bir yıldan uzun süredir auralı/aurasız migren tanısı alanlar,
2. 	 Atak tedavisinde NSAİİ, Triptan, Metoklopropamid dışında 

ilaç almayanlar,
3. 	 En az iki aydır Propranolol 80 mg veya 10 mg flunarizin teda-

visi alıyor olanlar,
4. 	 Halen psikiyatrik bir hastalık nedeniyle tedavi görmeyenler,
5. 	 Önceden bilinen mental retardasyon, organik beyin sendro-

mu/delirium, demansiyel sendromlar, psikoz ve görüşme sıra-
sında alkol ya da kötüye kullanılan bir maddenin etkisi altında 
olmak gibi hastanın kooperasyonunu, gerçeği değerlendirme 
yetisini ve bilişsel fonksiyonlarını bozarak görüşme yapmayı ya 
da ölçekleri doldurmayı engelleyen durumları bulunmayanlar.

1.2 Çalışmadan Dışlanma Kriterleri

1.	 Ayda 15 günden fazla ağrılı dönemi olanlar
2.	 İlaç aşırı kullanım öyküsü olanlar
3.	 Migren proflaksi tedavisinde kullanılabilecek ilaçları diğer 

endikasyonları için kullananlar (epilepsi için valproik asit 
kullanmak gibi)

4.	 Hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik obstruktif akciğer 
hastalığı, astım, hipertiroidi, koroner arter hastalığı, epi-
lepsi gibi sekonder baş ağrısına ve hayat kalitesinde düş-
meye neden olabilecek hastalıklara sahip olanlar

5.	 Kafa travması öyküsü olanlar
6.	 Başka nörolojik hastalıklara sahip olanlar

1.3 Veri Toplama Araçları

1.3.1 Migren hasta formu
1.3.2 DSM-IV-TR Major depresif bozukluk için tanı ölçütleri
1.3.3 Kısa Form-36

1.4 İstatistiksel Değerlendirme

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistik-
sel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programı kul-
lanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 
metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı sıra niceliksel veri-
lerin karşılaştırılmasında normal dağılım gösteren parametrelerin 
iki grup arası karşılaştırmalarında Student-t testi, normal dağılım 
göstermeyen parametrelerin iki grup arası karşılaştırmalarında 
Mann Whitney U testi kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırıl-
masında ise Ki-Kare testi kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde 
değerlendirildi.

BULGULAR

Bu çalışmada hali hazırda migren proflaksi tedavisi olarak Fluna-
rizin kullanan 23 hasta ve propranolol kullanan 22 migren tipi baş 
ağrılı toplam 45 olgu, çalışma grubunu oluşturmaktadır. Migren 
hastalarının hepsini aurasız migren olguları oluşturmaktaydı.

Olguların yaşları 19 ile 48 arasında değişmekte olup, ortalaması 
34.60±7.93’tür. Hastaların tanımlayıcı özellikleri olan yaş, cinsiyet, 
eğitim, sigara, çalışma ve medeni durumları Tablo 1’de gösteril-
miştir.

Profilaktik tedaviye göre flunarizin kullanan grup ile propranolol 
kullanan hasta grubu arasında tanımlayıcı özellikler Tablo 2’de 
verilmiştir. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bu-
lunmadı (p>0.05).

Profilaktik tedaviye göre depresyon oranları Tablo 3’de verilmiştir 
ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı 
(p>0.05). 

Olguların profilaktik tedaviye göre atak sırasındaki ağrı şiddetini 
gösteren VAS skorları ve bir ay içindeki atak sıklıkları Tablo 4’de 
verilmiştir. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bu-
lunmadı (p>0.05).

Profilaktik tedaviye göre SF-36 Yaşam kalitesi ölçeği puanları  
Tablo 5’de gösterilmiştir. İki grup arasında istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).
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TARTIŞMA

Migrenli hastalarda genel topluma oranla zihinsel, fiziksel ve 
sosyal iyilik durumu migreni olmayanlara oranla daha düşüktür 
ve daha yüksek oranlarda depresif semptomlar sergilerler (12). 
Migren ve depresyon sağlıkla ilgili yaşam kalitesini önemli ölçüde 
azaltır. Bununla birlikte ikisi arasındaki ilişki karmaşıktır ve çok iyi 
anlaşılmamıştır (13).

EFNS 2009 kılavuzlarına göre migren proflaksisinde 40-240 mg 
propranolol ve 5-10 mg flunarizin birincil tercih edilmesi gereken 
A seviye ilaçlar olduğu belirtilmektedir (14).

2004 yılında McWilliams ve Patel’in (15, 16) yaptığı iki ayrı çalış-
mada migrenli hastalarda depresyon görülme oranı %28 bulun-
muştur. 

Torelli’nin 2004’te yaptığı çalışmada ise migrenli hastalarda %30 
oranında majör depresif bozukluk saptanmıştır (17). 
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		  n	 %

Cinsiyet
	 Kadın	 41	 91.1

	 Erkek	 4	 8.9

	 İlkokul	 13	 28.9

Eğitim
	 Ortaokul	 7	 15.6

	 Lise	 14	 31.1

	 Üniversite ve üstü	 11	 24.4

Sigara
	 Yok	 26	 57.8

	 Var	 19	 42.2

	 Öğrenci	 8	 17.8

Çalışma durumu	 Ev hanımı	 18	 40.0

	 Çalışan	 19	 42.2

	 Bekâr	 13	 28.9

Medeni Durumu	 Evli	 29	 64.4

	 Dul	 3	 6.7

Tablo 1. Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı

		                         Profilaktik Tedavi	 p

		  Flunarizin	 Propranolol	

		  Ort±SD	 Ort±SD	
aYaş		  35.13±8.93	 34.04±6.91	 0.650

		  n (%)	 n (%)	

Cinsiyet
	 Kadın	 21 (%91.3)	 20 (%90.9)	

0.963
	 Erkek	 2 (%8.7)	 2 (%9.1)	

	 İlkokul	 6 (%26.1)	 7 (%31.8)	

Eğitim
	 Ortaokul	 4 (%17.4)	 3 (%13.6)	

0.962
	 Lise	 7 (%30.4)	 7 (%31.8)	

	 Üniversite ve üstü	 6 (%26.1)	 5 (%22.7)	

Sigara
	 Yok	 13 (%56.5)	 13 (59.1)	

0.862
	 Var	 10 (%43.5)	 9 (%40.9)	

Medeni
	 Bekâr	 7 (%30.4)	 6 (%27.3)	

Durum	 Evli	 14 (%60.9)	 15 (%68.2)	 0.809

	 Dur	 2 (%8.7)	 1 (%4.5)	

Çalışma	 Öğrenci	 5 (%21.7)	 3 (%13.6)	 0.767 
Durumu
Ki-Kare test kullanıldı, aStudent t test

Tablo 2. Profilaktik tedaviye göre depresyon değerlendirmesi

Tablo 5. Profilaktik tedaviye göre SF-36 Yaşam Kalitesi Ölçeği 
değerlendirmesi

	                            Profilaktik Tedavip

	 Flunarizin	 Propranolol	 p

	 Ort±SD (Medyan)	 Ort±SD (Medyan)	

Fiziksel	
81.52±15.98	 87.5±8.12	 0.124

 
Fonksiyon
bFiziksel Rol 	

54.34±43.07 (75)	 71.59±38.80 (100)	 0.131
 

Güçlüğü

Ağrı	 62.82±27.40	 75.50±29.08	 0.140

Genel Sağlık	 39.65±17.74	 44.63±11.89	 0.277

Vitalite	 52.61±14.99	 54.77±15.39	 0.635

Sosyal Fonksiyon	 67.08±26.23	 77.45±23.57	 0.171
bEmosyonel Rol 	

40.52±38.92 (33)	 60.59±42.01 (67)	 0.111
 

Güçlüğü

Mental Sağlık	 60.17±14.94	 63.09±14.81	 0.514
Student t test kullanıldı, bMann-Whitney U test

		                         Profilaktik Tedavi	 p

		  Flunarizin	 Propranolol	

		  n (%)	 n (%)	

Depresyon	 Yok	 20 (%87.0)	 19 (%86.4)	 0.953
Varlığı	 Var	 3 (%13.0)	 3 (%13.6)	
Ki-Kare test kullanıldı

Tablo 3. Profilaktik tedaviye göre depresyon değerlendirmesi

		                         Profilaktik Tedavi		  p

		  Flunarizin	 Propranolol	

		  Ort±SD (Medyan)	Ort±SD (Medyan)	
bVAS skoru		  4.30±2.72 (5.00)	 2.90±3.16 (2.00)	 0.168

		  n (%)	 n (%)	

Atak Sıklığı	 Yok	 5 (%21.7)	 11 (%50.0)	

(kez/ay)	 1 Kez	 8 (%34.8)	 6 (%27.3)	 0.124

	 2 Kez	 10 (%43.5)	 5 (%22.7)	
Ki-Kare test kullanıldı, bMann-Whitney U test

Tablo 4. Profilaktik tedaviye göre VAS skorları ve atak sıklı-
ğı değerlendirmesi



2000 yılında Lipton ve arkadaşlarının (18) yaptığı bir çalışmada ise 
migrenlilerin %47’sinde depresyona rastlanırken, bu oran migreni 
bulunmayanlarda %17’dir ve hem migren hem de depresyon ha-
yat kalitesini ciddi derecede düşüren hastalıklardır. 

Bizim araştırmamızda ise hastalarımızın %13.3’ünde DSM-IV TR 
major depresif bozukluk tanı kriterlerine göre major depresif 
bozukluk saptanmıştır. Bu oran literatür göz önüne alındığında 
migrenli popülasyonda rastlanan depresyon oranından düşüktür.
Bu durum, hastalarımızın en az 2 aydır proflaksi tedavisi görüyor 
olması ve profilaksi tedavisinin migren atak sıklığı, şiddeti ve sü-
resini azaltmasına bağlı olarak migrenle birlikte görülen depresif 
bulguların da azalması ile açıklanabilir. Ayrıca çalışmamıza katılan 
hastaların hepsi aurasız migrenli hastalar idi.

Sonrasında Martí-Massó ve Chouza da (19-25) diğer pekçoğu gibi 
flunarizinin indüklediği depresyondan bahsetmişlerdir ki flunari-
zin gibi kalsiyum antagonistelerinin depresyon yan etkisi oldukça 
yaygındır.

Araştırmamızda ise flunarizin kullanan hastalardaki depresyon 
oranı %13.0 olarak bulunmuştur.

Avorn, Thiessen ve Pattern’in (26-28) yaptıkları üç ayrı çalışmada 
Beta blokerlerin özellikle de propranololün depresyon insidansını 
artırdığı görülmüştür. 

Öte yandan 10662 hastanın katıldığı yedi ayrı çalışmanın ele alın-
dığı bir çalışmada beta bloker (%20.1) kullanan grup ile plasebo 
(%20.5) grubu arasında depresif bulguların sıklığı açısından ista-
tistiksel bir anlam bulunmamıştır (29).

Biz çalışmamızda propranolol kullanan grupta major depresif 
bozukluk oranını %13.6 olarak bulduk. Hastalarımızı öncesinde 
depresyon öyküsü olmadığını düşündüğümüz kişilerden seçmiş 
olmamız propranolol kullanımı ile depresif semptomların ara-
sında korelasyon olabileceğini düşünmemize yol açabilir ancak 
hastalarımız öncesinde yaşadıkları depresif belirtileri farklı değer-
lendirip hiç depresyon yaşamadıklarını ifade etmiş olabilirler. Aynı 
zamanda bu durum, bizim herhangi bir ilaç kullanmayan kontrol 
grubuna sahip olmamamızdan da kaynaklanıyor olabilir.

Lanteri-Minet ve arkadaşlarının (30) yaptıkları çalışmada ise mig-
ren hastalarındaki disabilite ve yaşam kalitesinin azalması migre-
nin anksiyete veya depresyonla birlikte ortaya çıkması durumunda 
daha da arttığını göstermişlerdir. Ayrıca, Hung ve arkadaşlarının (31)  
2006’da yaptığı bir çalışmada migren komorbiditesinin yaşam kali-
tesinin (SF-36) fiziksel alt ölçeklerine negatif etkisi olduğunu belirt-
mişlerdir.

D’Amico ve arkadaşlarının (32) çalışmasında SF-36 ile araştırılan 
sağlıkla ilgili yaşam kalitesinin üç aylık bir dönemde halihazırda 
kullanılmakta olan önleyici ilaçlarla tedavi gören migren hastala-
rında anlamlı şekilde iyileşebildiğini göstermiştir. 

D’Amico ve arkadaşları (33) 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada 
ise migren önleyici tedavinin tüm SF-36 alanlarında pozitif bir et-
kiye sahip olduğunu ortaya çıkartmışlardır.

Bizim çalışmamızda flunarizin kullanan hastalar ile propranolol 
kullanan hastalar arasında SF-36 yaşam kalitesi ölçeğinin fiziksel 
fonksiyon, fiziksel rol güçlüğü, ağrı, genel sağlık, vitalite, sosyal 
fonksiyon, emosyonel rol güçlüğü ve mental sağlık alt boyutların-

dan hiç birinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Bu da 
bu iki ilacın hastaların yaşam kalitesi üzerine yaptıkları etki açısın-
dan benzer etkiye sahip olduklarını işaret edebilir. Fakat çalışma-
nın kesitsel gözlemsel bir çalışma olması ve hastaların önleme te-
davisi öncesi yaşam kalitesi boyutları değerlendirilememesi elde 
edilen bulguların güvenilirliğine nispeten gölge düşürmektedir.

SONUÇ

Migrendeki komorbidite yaşam kalitesinde kötüleşmeye sebep 
olduğundan dikkatle ele alınmalıdır. Depresyonun aynı zamanda 
migren ile komorbit olması ve ayrıca migrenin ilerlemesinde risk 
faktörü olması sebebiyle migrene eğilimi olanların aktif olarak 
depresyon açısından taranmaları gerekmektedir. Psikiyatrik ko-
morbiditeler tanıyı zorlaştırabilir, yaşam kalitesine tesir edebilir, 
tedaviye katılımı etkileyebilir ve migrenin seyrini değiştirebilir. 
Komorbit psikiyatrik rahatsızlığı olan migren hastalarının teda-
visinde çeşitli opsiyonlar vardır, fakat bu hastaların yönetimi için 
güncel bir ampirik (deneysel) kılavuz bulunmamaktadır. Komorbit 
psikiyatrik rahatsızlıklar aynı zamanda tıbbi masrafları arttırır, te-
daviden duyulan tatmin ve memnuniyet ile prognozu azaltır ve 
disabiliteyi arttırır. 

Biz çalışma sonuçlarımız ile migren proflaksisinde etkinliği kanıt-
lanmış bir beta-1 seçici beta-blokelaç olan 10 mg propranolol ve 
80 mg flunarizinin migrende atak sıklığı VAS değerleri major dep-
resif bozukluk sıklığı ve hayat kalitesine etkileri açısından benzer 
olduklarını vurgulamak istedik.

Çıkar çatışması: Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.
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