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Özet 
Amaç:U ygulanan diğer tedavi yöntemlerine cevap 
vermeyen uzun süreli migren başağrısı olan hastalarda 
sodyum valproatın(VPA) etkinliğinin araştırılması 
amaçlanmıştır. 

Hastalar ve Yöntem: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nöroloji Anabilim dalı başağrısı polikliniğine uzun 
süredi r başağrısı yakınmasıyla başvuran, migren tanısı 
alan ve daha önce uygulanan migren tedavilerinden 
fayda görmeyen 35 hasta (33 kadın,2 erkek) çalışmaya 
alındı. 

Hastalara sodyum valproat 500-1000 mg akşam tek doz 
halinde altı ay süresince uygulandı. Tedavi öncesi ve 
sonrası başağrısı şiddeti sözel ağrı değerlenp.irrrıe skalası 
ile değerlendirildi. 
Bulgular:Tedavi süresince 35 hastanın' 22 · tanesinde' 
başağrısı şiddetinde tedavi öncesine göre belirgın azalma 
oldu. Diğer 13 hastanın dokuzunda başağrısı değişmedi 
veya azalma istenilen düzeyde değildi. Dört · hasta ise 
çalışmadan ayrıldı. 

Sonuç:Soayum valproatın özellikle tedaviye dirençli 
migren vakalarının profilaktik tedavisinde önemli bir 
seçenek olduğu sonucuna varıldı . 

Anahtar Kelimeler: Migren, Sodyum valproat 

Migren başağrısı diğer başağrısı formları içerisinde 
görülme sıklığı açısından önemli yer tutan bir 
sağlık sorunudur. Değişik prevalans çalışmalarında 
farklı sonuçlar elde edilmekle birlikte migren 
prevalansı %9-17 arasında bildirilmektedir ( 1,2). 
Oldukça sık görülen migren tipi baş ağrılarının 
tedavisinde de çeşitli güçlüklerle karşılaşılmaktadır. 
Tedavi süresince vakaların bir kısmında kullanılan. 
ilaca cevapsızlık, ilacın yan etkileri sdn~cu nda ilaç 
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Abstract 
Purpose: The aim of the study was to find out the 
effectiveness of sodium valproat (VPA) in patients with 
long term migraine headache, resistive to other applied 
treatment measures. 
Patients and Methods: Thirty-five patienıs (33 women,2 
men) were involved in this study. These patien ts appl ied to 
the Headache Clinic of Erciyes University Medic ine 
Faculty Neurology Department with the complaint of 
long term headache who were diagnosed as having 
migraine, not benefiting fro m conventional migrain 
treaıments.These patien ts were given 500-1000 mg 
sodium valproate every evening for six nıonths. The 
severiıy of headache was evaluat ed before and after 

. yalproate ıreatment with the aid of an oral evaluation 
' '· scale . 

Results: The severity of headache decreased in 22 
patient and did not chang ed at ali or in desired level in 2 
patienıs. Four patients discontinued the study for several 
reason. 
Conclusion: it was deducted ıhaı sodium valproate was 
an important choice in the profilactic treatment of drug 
resisıive migraine cases. 
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kullanamama veya ilacın uzun süre, aşırı 
kullanımına bağlı ağrı karakte rinde değişikl ikler 

· (günlük kronik başağrısı, analje zik kötü kullanımı 
başağrısı gibi) sık karşılaşılan sorunlardır. 

Migren profilaksisinde kullanılan ilaçl ı ve i laçs ız 
tedavi yöntemleri içerisinde , epilepsi tedavis inde 
yaygın olarak kullanılan bir GABA (gamına 
aminobutryric acid) agonisti olan sodyum valproat 
(VPA) da alternatif bir tedavi yöntemi olarak 
kullanılmaktadır (3-15 ). 

Bu çalışmamızda, kliniğimize uzun süredir devam 
eden başağrısı nedeniyle başvuran, migren tanısı 
alan ancak uygulanan diğer tedavi yönteml erine 



yeterince cevap vermeyen vakalarda VPA nın 
etkinliği, prospektif, açık bir çalışma olarak 
değerlendirilmiştir. 

MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Nöroloji Anabilim Dalı baş ağrısı polikliniğine 

uzun süredir (4-20 yıl,ort 9.7±3.2) başağrısı 
yakınması ile başvuran , 1988 Uluslararası Başağrısı 
Birliği (IHS) kriterlerine göre migren tanısı alan 
hastalarda yapıldı (16). Ayda 2-6 kez başağrısı 

atakları geçiren ve daha önce değişik migren 
tedavilerine cevap vermeyen 33'ü kadın, ikisi erkek 
toplam 35 hasta sodyum ·valproat tedavisine alındı. 

Hastaların yaş ortalaması 37.03±7.93 idi. 

Daha önce uygulanan migren tedavilerinin herhangi 
birinden fayda gören, ağrı sıklığı ve şiddeti azalan 
hastalar ile valproat kullanımının · kontrendike 
olduğu hastalar çalışma kapsamına alınmadı. 

Ayrıca uzun süre devam eden ve aşırı ilaç kullanımı 
hikayesinin olduğu migrenlilerde gelişebilen 

· günlük kronik başağrısı vakaları da çalışmaya 

alınmadı. Günlük kronik başağrılarının kesin tanı 
kriteri olmamasına rağmen, başağrısının başın 

bütününde özellikle posterior bölgelerde lokalize 
olması, psişik faktörlerin ağrı üzerindeki etkilerinin 
daha belirgin olması ve ağrılı gün sayısının bir yıl 
içeri sinde 200 günden fazla olması gibi özellikler 
günlük kronik başağrısının kriterleri olarak kabul 
edildi. Bu özellikler göz önüne alınarak bazı migren 
vakaları ile günlük kronik başağrıiarınin ayrımı 
yapıldı. Hastaların hepsi migren profilaksisine 
alınmadan önce muhtelif zamanlarda ergotamin, 
seratonin antagonistleri, beta blÔker ajanlar, 
antidepresan, kalsiyum kanal blokeri, sumatriptan 
veya çeşitli antienflamatuar-analjezikler grubu 
ilaçlardan bir veya birden fazla grubu tek veya 
kombinasyon şeklinde değişik sürelerde kullandığı 

ancak belirgin fayda sağlamadığı tespit edi,ldi. 

Hastaların valproat profilaksisine alı~madan en az 
iki hafta önce, kullandıkları ilaçlar varsa bunlar 
kesildi . Hastalara sodyum valproat 500-1000 mg, 
akşam tek doz halinde altı ay süresince uygulandı. 
Tedavi boyunca ilacın muhtemel yari .etkileri takip 
edildi. 
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Sodyum valproat tedavisi esnasında zaman zaman 
ortaya çıkan başağrılarının semptomat ik tedavisinde 
hastalar tarafından daha once kullanılmayan 

mefanemik asit (500mg/gün) kullanıldı. Hastaların 

tedavi öncesinde ve tedav i boyunca ikişer aylık 

aralıklarla üç kez yapılan kontrollerinde , 
başağrılarının şiddeti ve aylık başağrılı gün sayıları 
tedavi etkinliğini değerlendirmede kullanılan 

kriterleri oluşturdu. Tedavi süresince üç kez yapılan 

başağrısı değerlendirmelerinin ortancası alınarak, 
tedavi öncesi ile tedavi sonrası mukayese edildi .. 

Başağrısı şiddeti, hafif ağrıdan günlük aktiviteyi 
bozan şiddetli başağrısına kadar uzanan beş 

basamaklı sözel ağrı değerlendirme skalası ile 
değerlendirildi. Bu skalada l=ço k hafif ağrı, 

2=hafif ağrı, 3=orta şiddette ağrı, 4=şi ddetli ağrı ve 
5=çok şiddetli ağrıyı belirtmede kullanıldı. 

Tedavi öncesinde hastaların laboratuar tetkik ler i 
(kan biyokimyası, CT, EEG) normal s ınırlarda 

tespit edildi. 

Beş basamakta değerlendirilen başağrısı şiddetinin , 

tedavi süresiqce tedaviden önceki değerlerden en az 
iki basarna~ azalması ilacın etkin olduğu şeklinde 
değerlendirildi. 

İstatistik değerlendirmede paired-t testi ve wilcoxon 
eşleştirilmiş iki örnek testi kullanıldı 

BULGULAR 

Çalışma 33'ü kadın, 2'si erkek toplam 35 migren 
tipi başağrısı olan hastalarda yapıldı. Hastaların 
başağrısı süreleri 4-20 yı l (ortalama 9.7 ± 3.2) 
arasında değişmekteydi. Teda vi süresince 35 
hastanın dokuzunda ağrı şiddetinde, tedav i öncesine 
göre ya hiç azalma olmadı ya da tespit edilen 
azalma ön görülen seviyede değildi. Bu hastalar 
VP A'e ilave olarak analjezik ilaçlar kullanmak 
ihtiyacını duydu. Dört hasta ise ilaç yan etkisi 
geliştiği için (şiddetli bulantı, kusma , başdönmes i ) 

çalışmadan çıkarıldı. Geriye kalan 22 hastada (% 
62) ağrı şiddetinde tedavinin ikinci ayında tedav i 
öncesine göre en az iki basa mak o lmak üzere 
azalma görüldü. Yirmiiki hastanın dokuzunda ikinci 



Tedaviy e dirençli migren vakalarında sodyum valproatııı etkisi 

basamak (hafif ağrı), üç tanesinde üçüncü basamak 
(orta şiddette ağrı) şeklinde başağrıları tespit edildi. 
Geriye kalan 1 O hastada ise başağrıları tama yakın 
düzeldi. Bu hastaların hiç biri analjezik alma 
ihtiyacı duymadı. Tedavinin 4. ve 6. aylarında 
yapılan değerlendirmelerde ağrı şiddetindeki 

azalmanın devam ettiği gözlendi . Ağrı skoru 
açısından tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

karşılaştırıldığında başağrısı şiddetinde önemli 
azalmanın olduğu tesp it edildi (Tablo I). 

Tedavi süresince karşılaştırılan bir başka parametre 
de hastaların tedavi öncesi ve sonrasında bir aydaki 
ortalama başağrılı gün sayısındaki değişmelerdi. 

Tedavi öncesinde bir aylık sürede 3 ve daha yukarı 
şiddette başağrılı gün sayısı 2-12 gün iken, bu sayı 
tedavinin ikinci ayından itibaren yapılan 

değerlendirmelerde 1-6 gün seviyelerine geriledi 
(Tablo II). 

Tablo I. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası başağfısı şiddet-i
nin karşılaştırılması 

Tedavi Öncesi 

Tedavi Sonrası 

Z=4 .l9 

n Medyan Min-Max 

35 

31 

p<0.001 

4 3-5 

0-2 

Tablo il. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası başağn!ı ·gün 
sayısının karşılaştırılması 

Tedavi Öncesi 

Tedavi Sonrası 

t= 7.05 

TARTIŞMA 

n 

35 

31 

p<0.0 1 

X±Sd 

7.00±2.43 

2.09±1.87 

Migren tipi başağrılarının tedavisinde günümüzde 
çok çeşitli ilaçlar kullanılmakta ancak buna rağmen 
tedavide güçlüklerle karşılaşılmaktadir. Bu güçlük 

tedaviye dirençli migren vakalarında daha 
belirgindir. Bir GABA (Gamına amino butryric 
acid) agonisti olan VPA'nın migren tipi 
başağrılarının profilaksi sinde etkin şek i lde 

kullanıldığı ve iyi sonuçlar alındığı belirtilmektedir. 

Migren tıpı başağrılarında VPA'nın etki 
mekanizması çok açık değildir. Bunun nedeni 
migren oluşumundaki komp leks ilişkilerden ve 
VPA'nın biyokimyasal etkilerinin kompleks 
yapısından kaynaklanmaktadır. Mig ren ataklarının 

önlenmesinde, ağrı sıklığının ve şiddetinin 
azaltılmasında VPA'nın muhtemel etkilerini şu 
şekilde sıralayabiliriz (3,6). 

- Santral sinir sisteminde yaygın bir şekilde 
bulunan inhibitör bir nörotransmi tter o lan GABA 
seviye lerini artırarak kor tikal ve trigeminal nukleus 
kaudaliste migrende ortaya çıkan o layları supres e 
eder. 
~. VPA eksitatör amino asitlerin sev iyeler ini 
azaltarak nörona! hiper eksitabilit eyi baskılar 
- Ayrıca VPA nöroje nik inflama syonu ve 
nosiseptif nörotransmi syo nu baskı lar . 

VP A migren profil aks isi ile ilgili yapılan 

çalışmaların çoğunda migrenli hasta lar ayrı grup lara 
ayrılmamış genel migr en vakaları içeris inde 
değerlendirilmiştir. Ancak uzun süren, ağrıların çok 
sık ortaya çıktığı, psikojenik faktö rler in de ağrı 
üzer inde etken olduğu düşünülen transforme 
migren vakaları gün lük kronik başağrıs ı grubu 
içerisinde değerlendirilmiştir. Bizim çalışmamızda 
ise günlük kronik başağrıları çalışmaya alınmamış, 
sadece tedaviye dirençli migren vakaları 
çalışılmıştır. 

VPA tedavisinde ilacın dozu hakkında değiş ik 

uygulamalar yapılmış, ilaç 400-2000rng/gün 
dozlarında verilmiştir (5,6, 10, 11, 13- 15). B iz 
tedavide ilaç dozu olarak 500-1 OOOmg/gün 
dozlarını kullandık. Literatür de VPA'nın plazma 
seviyeleri ile antimigr enöz etkile r arasında herha ngi 
bir korelasyon olmadığı bildir ilmek tedi r (4). 

Çalışmamızda 22 hastada (% 62) ağrı şiddetinde 

istenilen düzeyde azalma tespit edildi. Bu oran baz ı 



çalışmalarla paralellik gösterirken diğerlerinden· 

daha , düşük seviyelerde kalmıştır (4,6,14). Bizim 
vakalarımızda VPA etkinliğinin daha düşük 

düzeyde kalmasının hastaların tedaviye dirençli 
vakalardan seçilmiş olmasına bağlı olduğunu 

düşünmekteyiz. 

Sonuç olarak, VPA'in,tedaviye dirençli migren 
vakalarının profilaktik tedavisinde önemli bir 
seçenek olduğu düşünülmektedir. 
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