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OZET

Amag: Bu calismanin amaci Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi (IHS) Bas Agrilari Siniflama Komitesi'nin son bas agrisi siniflamasina gére migren tanisi almig
ve hali hazirda énleme tedavisi olarak propranolol veya flunarizin kullanan hastalarda sosyodemografik dzelliklerin, majér depresif bozukluk gérilme
dlzeylerinin, yagam kalitelerinin ve bunlarin birbirleriyle olan iligkilerinin arastirmasidir.

Yéntemler: Calismaya dahil edilme ve calismadan dislanma kriterlerine uygun ve yaslari 19-48 yas arasinda olan 45 aurasiz migrenli hasta dahil edilmis-
tir. Calisma kesitsel gézlemsel olarak gerceklestirilmis olup hali hazirda proflaksi tedavisi icin 10 mg flunarizin kullanan 23 hasta ile 80 mg propranolol
kullanan 22 hasta calismaya alinmistir. Tim hastalarla psikiyatrik gériisme yapilmis ve hastalar DSM-IV-TR tani kriterleri esas alinarak majoér depresif
bozukluk agisindan degerlendirilmistir. Hayat kalitesini degerlendirmek icin Kisa Form-36 (SF-36) kullanilmistir. Ayrica, migren hasta formu ile hastalarin
sosyodemografik bilgileri ve tibbi hastaliiyla ilgili bilgileri kaydedilmistir.

Bulgular: Yas, cinsiyet, egitim ve medeni durum agisindan olgular arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05). Hastalarimizin %13.3'tnde
DSM-IV TR major depresif bozukluk tani kriterlerine gére major depresif bozukluk saptanmistir.Profilaktik tedaviye gore depresyon oranlari ve SF-36
Yasam kalitesi dlcedi puanlar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0.05).

Sonug: Migren proflaksisinde etkinligi kanitlanmis bir beta-bir segici beta-bloker ilag olan 10 mg propranolol ve 80 mg flunarizinin migrende atak
sikigi, VAS degerleri, major depresif bozukluk sikligi ve hayat kalitesine etkileri acisindan benzer olduklarini vurgulamak istedik. (JAREM 2011; 1: 33-7)
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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)
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GiRiS patik bir bag agrisi hastaligidir (1). Patofizyolojisi tam olarak acik-

Migren, orta ya da siddetli derecede, siklikla tek tarafli, pulsatil lanamamigtir. Migren adrisini ve aura gibi eslik eden belirtileri

bas adnsi ataklar ile gelen fizik aktiviteyle artan, bulanti, kusma,
fotofobi, fonofobi gibi vejetatif semptomlarin eslik ettigi idiyo-
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aciklayabilecek pek cok mekanizma ileri stirilmustir. Son yillarda
norovaskiler agr sendromu olarak degerlendiriimeye baslanan
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migrenin patofizyolojisinden serebral korteksteki anormal noronal
eksitabilite, kortikal yayilici depresyon (KYD) ve trigeminovaski-
ler sistemin sensitizasyonu sorumlu tutulmaktadir (2, 3). Migrenin
profilaktik tedavisinde beta-blokerlerin etkin olduklar bilinmekte-
dir ve bu ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir (4, 5). Yapilan klinik
caligmalar ve meta-analizler propranololiin migrenin profilaktik
tedavisinde etkin oldugunu gostermektedir (6, 7). Kalsiyum kanal
blokerleri icinde, bircok calismada tutarli olarak etkinligi gosterilen
ilag flunarizin olup, grup iginde migren koruyucu tedavisinde éne-
rilecek tek ilag olarak kalmistir (8). Migren, dinyada en sik disabili-
teye neden olan hastaliklar arasindadir (9-11).

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

Bu calismamizda poliklinigimize bas agnisi yakinmasi ile basvu-
ran ve Uluslararasi Bag Agrisi Dernegi (IHS) Bag Agrilan Siniflama
Komitesi'nin son bas adrisi siniflamasina gére migren tanisi almig
ve hali hazirda énleme tedavisi olarak propranolol veya flunarizin
kullanan hastalarda sosyodemografik &zelliklerin, major depresif
bozukluk gérilme duzeylerinin, yasam kalitelerinin ve bunlarin
birbirleriyle olan iligkilerinin arastinimasi amaclanmistir.

YONTEMLER

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne bas-
vuran hastalar arasindan, International Headache Society (IHS)
tani kriterleri kullanilarak migren tanisi alan, calismaya dahil edil-
me ve ¢alismadan diglanma kriterlerine uygun ve yaslan 19-48 yas
arasinda olan 45 aurasiz migrenli hasta ¢alisma kapsamina dahil
edilmigtir. Calisma kesitsel goézlemsel olarak gergeklestirilmis
olup hali hazirda proflaksi tedavisi icin 10 mg flunarizin kullanan
23 hasta ile 80 mg propranolol kullanan 22 hasta ¢alismaya alin-
mistir.

Oncelikle migren hasta formu ile hastalarin sosyodemografik ve
tibbi hastaligi ile ilgili bilgileri kaydedilmistir.

Tum hastalarla psikiyatrik gorisme yapilmig ve hastalar DSM-IV-
TR tani kriterleri esas alinarak major depresif bozukluk agisindan
degerlendirilmistir. Hayat kalitesini degerlendirmek icin Kisa
Form-36 (SF-36) kullanilmistir. Kisinin kendi kendisini degerlendir-
digi bir 6lcek olan SF-36 hastalar tarafindan isaretlenmis, gerek-
tiginde sorularin daha iyi anlagilmasi i¢in 6l¢egin kullanmasinda
hastaya yardimci olunmustur.

1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hastanin;

1. Bir yildan uzun siredir aurali/aurasiz migren tanisi alanlar,

2. Atak tedavisinde NSAIi, Triptan, Metoklopropamid disinda
ilag almayanlar,

3. En az iki aydir Propranolol 80 mg veya 10 mg flunarizin teda-
visi aliyor olanlar,

4. Halen psikiyatrik bir hastalik nedeniyle tedavi gérmeyenler,

5. Onceden bilinen mental retardasyon, organik beyin sendro-
mu/delirium, demansiyel sendromlar, psikoz ve gérisme sira-
sinda alkol ya da kétiye kullanilan bir maddenin etkisi altinda
olmak gibi hastanin kooperasyonunu, gercegdi degerlendirme
yetisini ve biligsel fonksiyonlarini bozarak gériigme yapmayi ya
da &l¢ekleri doldurmayi engelleyen durumlar bulunmayanlar.

1.2 Calismadan Diglanma Kriterleri

1. Ayda 15 glinden fazla agrili dénemi olanlar

2. llac asin kullanim Sykiisti olanlar

3. Migren proflaksi tedavisinde kullanilabilecek ilaclar diger
endikasyonlari icin kullananlar (epilepsi igin valproik asit
kullanmak gibi)

4. Hipertansiyon, diabetes mellitus, kronik obstruktif akciger
hastaligi, astim, hipertiroidi, koroner arter hastaligi, epi-
lepsi gibi sekonder bag adrisina ve hayat kalitesinde dus-
meye neden olabilecek hastaliklara sahip olanlar

5. Kafa travmasi 6ykUsU olanlar

6. Baska nérolojik hastaliklara sahip olanlar

1.3 Veri Toplama Araclari

1.3.1 Migren hasta formu
1.3.2 DSM-IV-TR Major depresif bozukluk icin tani dlcitleri
1.3.3 Kisa Form-36

1.4 istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistik-
sel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kul-
lanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarnin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel veri-
lerin karsilastinlmasinda normal dagilim goésteren parametrelerin
iki grup arasi kargilagtirmalarinda Student-t testi, normal dagilim
gbstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin kargilagtinl-
masinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 dizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Bu ¢alismada hali hazirda migren proflaksi tedavisi olarak Fluna-
rizin kullanan 23 hasta ve propranolol kullanan 22 migren tipi bas
agnh toplam 45 olgu, ¢alisma grubunu olugturmaktadir. Migren
hastalarinin hepsini aurasiz migren olgulari olusturmaktaydi.

Olgularnn yaslar 19 ile 48 arasinda degdismekte olup, ortalamasi
34.60+7.93'tur. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri olan yas, cinsiyet,
egitim, sigara, ¢alisma ve medeni durumlar Tablo 1'de gdsteril-
mistir.

Profilaktik tedaviye gore flunarizin kullanan grup ile propranolol
kullanan hasta grubu arasinda tanimlayici ézellikler Tablo 2'de
verilmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmadi (p>0.05).

Profilaktik tedaviye gore depresyon oranlarn Tablo 3'de verilmistir
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0.05).

Olgularnn profilaktik tedaviye gére atak sirasindaki agr siddetini
gosteren VAS skorlar ve bir ay icindeki atak sikliklar Tablo 4'de
verilmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bu-
lunmadi (p>0.05).

Profilaktik tedaviye goére SF-36 Yasam kalitesi &lcedi puanlan
Tablo 5'de gdsterilmistir. lki grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).
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TARTISMA

Migrenli hastalarda genel topluma oranla zihinsel, fiziksel ve
sosyal iyilik durumu migreni olmayanlara oranla daha dustktir
ve daha yiksek oranlarda depresif semptomlar sergilerler (12).
Migren ve depresyon saglikla ilgili yagam kalitesini 6nemli dlctide
azaltir. Bununla birlikte ikisi arasindaki iligki karmasgiktir ve cok iyi
anlagilmamustir (13).

EFNS 2009 kilavuzlarina gére migren proflaksisinde 40-240 mg
propranolol ve 5-10 mg flunarizin birincil tercih edilmesi gereken
A seviye ilaglar oldugu belirtiimektedir (14).

2004 yilinda McWilliams ve Patel’in (15, 16) yaptidi iki ayn calig-
mada migrenli hastalarda depresyon gorilme orani %28 bulun-
mustur.

Torelli'nin 2004'te yaptigi ¢alismada ise migrenli hastalarda %30
oraninda major depresif bozukluk saptanmigtir (17).
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2000 yilinda Lipton ve arkadaslarinin (18) yaptidi bir calismada ise
migrenlilerin %47'sinde depresyona rastlanirken, bu oran migreni
bulunmayanlarda %17'dir ve hem migren hem de depresyon ha-
yat kalitesini ciddi derecede dustren hastaliklardir.

Bizim arastirmamizda ise hastalanmizin %13.3'inde DSM-IV TR
major depresif bozukluk tani kriterlerine gére major depresif
bozukluk saptanmistir. Bu oran literatiir géz éniine alindiginda
migrenli populasyonda rastlanan depresyon oranindan disuktdr.
Bu durum, hastalarimizin en az 2 aydir proflaksi tedavisi gériyor
olmasi ve profilaksi tedavisinin migren atak sikhidi, siddeti ve su-
resini azaltmasina bagh olarak migrenle birlikte gérilen depresif
bulgularin da azalmasi ile agiklanabilir. Ayrica calismamiza katilan
hastalarin hepsi aurasiz migrenli hastalar idi.

Sonrasinda Marti-Massé ve Chouza da (19-25) diger pekgogu gibi
flunarizinin indlkledigi depresyondan bahsetmiglerdir ki flunari-
zin gibi kalsiyum antagonistelerinin depresyon yan etkisi oldukga

yaygindir.

Aragtirmamizda ise flunarizin kullanan hastalardaki depresyon
orani %13.0 olarak bulunmustur.

Avorn, Thiessen ve Pattern’in (26-28) yaptiklan Gg ayr ¢calismada
Beta blokerlerin &zellikle de propranololiin depresyon insidansini
artirdigi gortlmustar.

Ote yandan 10662 hastanin katildigi yedi ayri calismanin ele alin-
digi bir calismada beta bloker (%20.1) kullanan grup ile plasebo
(%20.5) grubu arasinda depresif bulgularin sikligi agisindan ista-
tistiksel bir anlam bulunmamistir (29).

Biz calismamizda propranolol kullanan grupta major depresif
bozukluk oranini %13.6 olarak bulduk. Hastalarimizi éncesinde
depresyon 6ykisli olmadigini disindigimuiz kisilerden se¢cmis
olmamiz propranolol kullanimi ile depresif semptomlarin ara-
sinda korelasyon olabilecegini disinmemize yol acabilir ancak
hastalarimiz dncesinde yasadiklar depresif belirtileri farkli deger-
lendirip hi¢ depresyon yagamadiklarini ifade etmis olabilirler. Ayni
zamanda bu durum, bizim herhangi bir ila¢ kullanmayan kontrol
grubuna sahip olmamamizdan da kaynaklaniyor olabilir.

Lanteri-Minet ve arkadaglarinin (30) yaptiklan calismada ise mig-
ren hastalarindaki disabilite ve yasam kalitesinin azalmasi migre-
nin anksiyete veya depresyonla birlikte ortaya ¢ikmasi durumunda
daha da arttigini gostermislerdir. Ayrica, Hung ve arkadasglarinin (31)
2006'da yaptidi bir calismada migren komorbiditesinin yasam kali-
tesinin (SF-36) fiziksel alt dlceklerine negatif etkisi oldugunu belirt-
miglerdir.

D’Amico ve arkadasglarinin (32) calismasinda SF-36 ile arastirilan
saglikla ilgili yagsam kalitesinin Gg aylik bir dénemde halihazirda
kullanilmakta olan dnleyici ilaclarla tedavi géren migren hastala-
rinda anlamli sekilde iyilesebildigini gostermistir.

D’'Amico ve arkadaslan (33) 2006 yilinda yaptiklan bir calismada
ise migren 6nleyici tedavinin tim SF-36 alanlarinda pozitif bir et-
kiye sahip oldugunu ortaya ¢ikartmiglardr.

Bizim calismamizda flunarizin kullanan hastalar ile propranolol
kullanan hastalar arasinda SF-36 yasam kalitesi dlceginin fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol glclugu, agn, genel saglik, vitalite, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol glicligu ve mental saglik alt boyutlarin-

dan hig birinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bu da
bu iki ilacin hastalarin yasam kalitesi Gzerine yaptiklan etki agisin-
dan benzer etkiye sahip olduklarini isaret edebilir. Fakat caligma-
nin kesitsel gézlemsel bir calisma olmasi ve hastalarin dnleme te-
davisi dncesi yagam kalitesi boyutlar degerlendirilememesi elde
edilen bulgularin givenilirligine nispeten goélge distrmektedir.

SONUC

Migrendeki komorbidite yasam kalitesinde kétllesmeye sebep
oldugundan dikkatle ele alinmalidir. Depresyonun ayni zamanda
migren ile komorbit olmasi ve ayrica migrenin ilerlemesinde risk
faktdri olmasi sebebiyle migrene egilimi olanlarin aktif olarak
depresyon agisindan taranmalarn gerekmektedir. Psikiyatrik ko-
morbiditeler taniyi zorlastirabilir, yasam kalitesine tesir edebilir,
tedaviye katilimi etkileyebilir ve migrenin seyrini degistirebilir.
Komorbit psikiyatrik rahatsizligi olan migren hastalarinin teda-
visinde cesitli opsiyonlar vardir, fakat bu hastalarin yénetimi igin
glincel bir ampirik (deneysel) kilavuz bulunmamaktadir. Komorbit
psikiyatrik rahatsizliklar ayni zamanda tibbi masraflari arttirir, te-
daviden duyulan tatmin ve memnuniyet ile prognozu azaltir ve
disabiliteyi arttirir.

Biz ¢alisma sonuglarimiz ile migren proflaksisinde etkinligi kanit-
lanmig bir beta-1 secici beta-blokelag olan 10 mg propranolol ve
80 mg flunarizinin migrende atak sikligi VAS degerleri major dep-
resif bozukluk sikhigi ve hayat kalitesine etkileri agisindan benzer
olduklarini vurgulamak istedik.

Cikar catismast: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
KAYNAKLAR

1. Philips P. Migraine As A Woman'’s Issue-Will Research and New
Treatments Help? JAMA 1998; 280: 1975-6. [CrossRef]

2. Kaube H, Keay KA, Hoskin KL. Expression of c-fos like
immunoreactivity in the caudal medulla and upper cervical cord
following stimulation of the superior sagittal sinus in the cat. Brain
Res 1993; 629: 95-102. [CrossRef]

3. Goadsby PJ, Hoskin KL, Knight YE. Stimulation of the greater
occipital nerve increases metabolic activity in the trigeminal nucleus
caudalis and cervical dorsal horn of the cat. Pain 1997; 73: 23-8.
[CrossRef]

4. Andersson KE, Vinge E. Adrenoceptor blockers and calcium
antagonists in the prophylaxis and treatment of migraine. Drugs
1990; 39: 355-73. [CrossRef]

5. Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ. Migren: Tani ve Tedavi, BSlim
6. Klinik Uygulamada Bas Agnisi. (Martin Dunitz Ltd. Londra 2002)
Turkge Ed.: Ertag M, Akman Demir G. Yelkovan Yay. 2004; 69-112.

6. Diamond S, Medina JL. Double Blind Study of Propranolol for
Migraine Prophylaxis. Headache 1976; 16: 24-7. [CrossRef]

7. Holroyd KA, Penzien DB, Cordingley GE. Propranolol in the
management of recurrent migraine: a meta-analytic review.
Headache 1991; 31: 333-40. [CrossRef]

8. EversS. Treatment of migraine with prophylactic drugs. Expert Opin
Pharmacother 2008; 9: 2565-73. [CrossRef]

9. Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J. Neurology in
Clinical Practice: The Neurological Disorders, Elsevier Inc. 4th
Edition 2004; Volume 11, 2055-105.

10. Silberstein Stephen D, Lipton Richard B, Dalessio Donald J, in Wolffs
Headache and Other Head Pain. 7th Edition 2001, Oxford University Press.

11. Silberstein SD. Migraine. The Lancet 2004; 363: 381-92. [CrossRef]

12. Terwindt GM, Ferrari MD, Tijhuis M, Groenen SM, Picavet HS,
Launer LJ. The impact of migraine on quality of life in the general
population: the GEM study. Neurology 2000; 55: 624-9.

13. Frediani F, Villani V. Migraine and depression. Neurol Sci 2007; 28:
161-5. [CrossRef]



20.

21.

22.

23.

24.

Evers S, Afra J, Frese A, Goadsby PJ, Linde M, May A, et al. European
EFNS guideline on the drug treatment of migraine--revised report of
an EFNS task force. Eur J Neurol 2009; 16: 968-81. [CrossRef]
McWilliams LA, Goodwin RD, Cox BJ. Depression and anxiety
associated with three pain conditions: results from a nationally
representative sample. Pain 2004; 111: 77-83. [CrossRef]

Patel NV, Bigal ME, Kolodner KB, Leotta C, Lafata JE, Lipton RB.
Prevalence and impact of migraine and probable migraine in a
health plan. Neurology 2004; 63: 1432-8.

. Torelli P, D'’Amico D. An updated review of migraine and co-morbid

psychiatric disorders. Neurol Sci 2004; 25: 234-5. [CrossRef]

Lipton RB, Hamelsky SW, Kolodner KB, Steiner TJ, Stewart WF.
Migraine, quality of life, and depression: a population-based case-
control study. Neurology 2000; 55: 629-35.

Marti-Massé JF, Carrera N, De La Puente E. Parkinsonism possibly
caused by cinnarizine. Med Clin (Barc) 1985; 85: 614-6.

Chouza C, Scaramelli A, Caamaro JL, De Medina O, Aljanati R,
Romero S. Parkinsonism, tardive dyskinesia, akathisia and depression
induced by flunarizine. Lancet 1986; 1: 1303-4. [CrossRef]
Giménez-Roldén S, Mateo D. Cinnarizine-induced parkinsonism:
susceptibility related to aging and essential tremor. Clin
Neuropharmacol 1991; 14: 156-64. [CrossRef]

Marsden CD, Jenner P. The pathophisiology of extra pyramidal side
effects of neuroleptic drugs. Phycol Med 1980; 10: 55-72.

Fontanari JL. A side effect of flunarizine: severe parkinsonism. Arq
Neuropsiquiatr 1989; 47: 352-4.

de S& PN, Heinisch LM. Parkinson disease induced by flunarizine.
Arg Neuropsiquiatr 1989; 47: 471-3.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Eyiglrblz ve ark.
Migrende Depresyon ve Hayat Kalitesi. JAREM 2011; 1: 33-7

Galhardo |, Coutinho MO, De Albuquerque ES, Medeiros Lde O.
Parkinson disease induced by flunarizine: report of a case. Arq
Neuropsiquiatr 1993; 51: 546-8. [CrossRef]

Avorn J, Everitt D, Weiss S. Increased antidepressant use in patients
prescribed beta blockers. JAMA 1986; 255: 357-60. [CrossRef]
Thiessen BQ, Wallace SM, Blackburn JL, Wilson TW, Bergman
U. Increased prescribing of antidepressants subsequent to beta-
blocker therapy. Arch Intern Med 1990; 150: 2286-%0. [CrossRef]
Patten SB. Propranolol and depression: evidence from the
antihypertensive trials. Can J Psychiatry 1990; 35: 257-9.

Ko DT, Hebert PR, Coffey CS, Sedrakyan A, Curtis JP, Krumholz HM.
Beta-blocker therapy and symptoms of depression, fatigue, and
sexual dysfunction. JAMA 2002; 288: 351-7. [CrossRef]
Lanteri-Minet M, Radat F, Chautard MH, Lucas C. Anxiety and
depression associated with migraine: influence on migraine subjects’
disability and quality of life, and acute migraine management. Pain
2005; 118: 319-26. [CrossRef]

Hung ClI, Liu CY, Fuh JL, Juang YY, Wang SJ. Comorbid migraine is
associated with a negative impact on quality of life in patients with
major depression. Cephalalgia 2006; 26: 26-32. [CrossRef]

D'Amico D, Lanteri-Minet M. Migraine preventive therapy: selection
of appropriate patients and general principles of management.
Expert Rev Neurother 2006; 6: 1147-57. [CrossRef]

D’'Amico D, Solari A, Usai S, Santoro P, Bernardoni P, Frediani F, et
al. Improvement in quality of life and activity limitations in migraine
patients after prophylaxis. A prospective longitudinal multicentre
study. Cephalalgia 2006; 26: 691-6. [CrossRef]





