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COCUKLUK CAGI MIGRENLI HASTALARDA
TOPIRAMATIN ETKINLIGI

THE EFFECTIVENESS OF TOPIRAMATE THERAPY IN PEDIATRIC

MIGRAINE PATIENTS
Aysm KISABAY
Figen OZGONUL
Mehmet HELVACI
OZET

AMAC: Cocukluk ¢aginda migren tedavisinde topiramatin etkinligini saptamak amagland.

YONTEM: Subat 2005-Mart 2007 tarihleri arasinda Akhisar Devlet Hastanesi Noroloji poliklinigine ve Tepecik Egitim
Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigine bagvuran ve Uluslarasi Bagagrist Derneginin 1988 kriterlerine gére migren tanist alan
9-16 yas arast 100 olgu ileriye doniik incelendi. Calismaya alinan 100 olgunun ortalama yagt 14.72+1.87 yil, 75 i kiz (%75),
25 1 erkekti (%25). Agr siddetini degerlendirmek igin (migraine disability assessment-migren kisithligi degerlendirme) ve
sorgulama formu (MIDAS) izlem skorlar kullamildi. Birinci ay sonunda migren olarak degerlendirilen ve haftada birden
fazla atak sikligi olan ve/veya MIDAS skorlamasi altidan fazla olan hastalara topiramat verildi ve hastalar 4-6 ay izlendi.

BULGULAR: Hastalara topiramat ortalama 64+22.5 mg/giin dozda verildi. Tedavi dncesi ortalama MIDAS skoru 8.39+
2.81 den tedavi sonrast 4.03+1.46 degerine geriledigi goriildii (p< 0.001). Agr sikligr skorunun ise tedavi 6ncesi ayda 7.86 +
1.06 den tedavi sonrasi 3.64+0.97 ye geriledigi gériildii (p< 0.001).

SONUC: Migren 8nleminde topiramattan yararlanilabilecegi ve bu konuda ¢ok merkezli ¢alismalara gereksinim oldugu
kanisina varildi.

Anahtar Sézciikler: Bagagrisi, migren, gocuk, topiramat.

SUMMARY

AIM: To determine the effectiveness of topiramate therapy in pediatric migraine patients.

METHODS: 100 patients among ages of 9-16 admitted to the Neurology outpatient clinic of Akhisar Mustafa Kirazoglu
Official Hospital and Pediatric Neurology Outpatient Clinic of Izmir Tepecik Teaching Hospital diagnosed as migraine with
1988 International Headache Society criteria were followed up with migraine disability assessment score (MIDAS) for the
severity of headache. After one month, topiramate therapy was started to the patients diagnosed as migraine, who had
headache frequency more than once a week and /or a MIDAS score more than six. These patients were followed for 4-6
months.

RESULTS: Patients received 64+22.5 mg/day mean dose of topiramate. MIDAS score was 8.39+ 2.81 and 4.03+1.46 before
and after therapy respectively (p< 0.001). Headache frequency was 7.86 + 1.06 and 3.64% 0.97 before end after the therapy
respectively (p< 0.001).

CONCLUSIONS: Topiramate treatment may be beneficial in migraine prophylaxis and multicenter studies are needed for
confirmation.
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GIRIS

Migren agrisiz ve agrili donemlerle ayrilan, ataklarla
seyreden, ataklar arasinda semptom géstermeyen, kro-
nik paroksismal bir bozukluk olup basagrisi ve /veya
gecici norolojik semptomlardan olusur. Bagagrisi
zonklayict karakterdedir, ses ve 1s18a karsi duyarlilik
artis1 ve uyku istegi bu ataklara eslik eder.(1) Migren
hastalarinin %350 sinde bu epizodlar 20 yasindan dnce
baslar (2). 10 yasin altindaki g¢ocuklarda yineleyen
basagrisinin biiyiik gogunlugu migren tipindedir. Okul
¢ag1 gocuklarinda prevalanst %3-10.6 arasinda degis-
mektedir (3). Cocuklarda migren sikligi 7 yasinda
%1.4 iken 15 yasinda % 5.3 olarak saptanmigtir (2).
Cocuklardaki migren yetigkinlere benzemekle birlikte
atak stiresi daha kisa, gastrointestinal yakinmalar ve
davramis bozukluklari daha siddetlidir (2). Cocukluk
caginda atak sirasinda bulanti, kusma, karm agrisi,
ishal, denge bozuklugu, anksiyete, ani huzursuzluk,
ses ve 1518a duyarlilik santral mekanizmadan kaynak-
lanirlar ve bagagrist olmaksizin da goriilebilirler.

Uluslararas: Bagagris1 Toplulugunun yaptigr smfla-
maya gore aurali migren (klasik migren), aurasiz
migren (yaygin migren), norolojik komplikasyonun

oldupu komplikasyonlu migren tipleri olarak
oftalmoplejik migren, hemiplejik migren, baziler arter
migreni, akut konfiizyonel migren ve migren

varyantlar: olarak kabul edilen paroksismal vertigo,
paroksismal tortikollis, siklik kusma, migren benzeri
hemikrani gruplan olarak ayrilir (1, 4, 5, 6).

Apr ataklarim agiklamak igin bir ¢ok varsayim One
siiriilmiis olmakla birlikte son kabul géren trigeminal
uyar teorisidir (6). Migren fizyopatolojisinin aydinla-
tilmast seretonin reseptorleri ile iligkili ilag teda-
vilerini akla getirmis ve migren tedavi ve Onlen-
mesinde yeni gdriislerin dogmasim saglamustir (1, 7,
8).

Migrenli hastalarin tedavisi akut atak ve onleyici
tedavi olarak ikiye aynlir. Akut atak tedavisinde
bulanti ve kusmayi kontrol altina alacak antiemetik
(prometazin), analjezikler (aseaminofen, nonsteroidal
analjezikler) kullamilir. Triptanlar adolesanlarda
kullanilabilir. Ancak c¢ocukluk yas grubunda bu ilag
daha az yeglenmektedir. Omnleyici tedavide ise
antihistaminikler, beta blokerler, antidepresan ilaglar,
kalsiyum kanal blokerleri, topiramat, sodyum valproat

kullanilabilmektedir (1,4, 9, 10). Birgok ¢aligmada

migrenli ¢ocuk hastalara 2-3 mg/kg/giin, 50-200 mg
topiramat 12-24 hafta siireyle verilmis ve plaseboya
gore atak siddet, siire ve sikhginda anlamli azalma
oldugu goriilmugtir (11,12,13).

GEREC VE YONTEM

Subat 2005-Mart 2007 tarihleri arasinda Akhisar
Devlet Hastanesi Noroloji poliklinigine ve Tepecik
Egitim Hastanesi GCocuk Néroloji Poliklinigine 9-16
yag arasi basagrisi yakinmasi ile basvuran 135 olgu
calismaya alindi. Migren kriterleri igin Uluslaras
Basagris1 Derneginin 1988 kriterleri kullanildi (4). Bu
hastalara basit analjezikler (parasetamol 40 mg/kg) ve
bir aylik izlem gizelgesi verildi ve kaydettiklert agr
tipi ve sikhign izlendi. Goriintilleme yOntemleri
sirasinda patolojik bulgu saptanan 3 olgu, izlem
sirasinda gerilim basagnist tamsi konulan ve atak
sikligr ok az olup agrt kesicilere yamit veren 29 olgu
ve aktif siniizit saptanan 3 olgu ¢alisma dis1 birakilds.
Agn siddetini degerlendirmek igin (migraine disability
kisithilig
sorgulama formu (MIDAS) izlem skorlari kullanildi.

assessment-)migren degerlendirme  ve
Kriterlere gore migren tanisi konulan, haftada birden
fazla atak siklig1 olan ve MIDAS skoru 6 dan fazla
olan 100 hasta ile ileriye doniik ¢aligma stirdiiriildi.

Hastalara tedavi olarak topiramat verildi ve 4-6 ay
izlendi. Topiramat 25 mg tablet giinde bir kez basland:
ve klinige gore haftada bir arttirilarak engok 150 mg’a
kadar ¢ikildr (9,11,14). Agn siklig1 ve tipi agisindan
calisma Oncesi ve sonrasinda degerlendirme yapilds,
istatistiksel degerlendirme i¢in Wilcoxon Rank test
kullanildi, p<0.001.

Calisma igin hastane bilimsel kurulundan onay alindi.

BULGULAR

Subat 2005-Mart 2007 tarihleri arasinda Akhisar
Devlet Hastanesi Noroloji poliklinigine ve Tepecik
Egitim Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigine 9-16
yas arasi basagrisi yakinmast ile bagvuran 135 olgu
1988
kullanilarak izlendi. Gériintiileme yontemleri sirasinda

Uluslarast  Basagrist  Derneginin kriterleri
patolojik bulgu saptanan 3 olgu, gerilim basagrisi
tamst konulan ve atak sikligi ¢ok az olup agn
kesicilere yanit veren 29 olgu ve aktif siniizit saptanan
3 olgu caligma dis1 birakilarak atak siklign haftada

birden fazla olan, agr1 kesicilere hi¢ yanit vermeyen
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veya ¢ok az yamt veren 100 hasta ileriye doniik
calismaya alindi ve 4-6 ay izlendi. Agn sikhi1 ve
siddeti tedavi sonrasi tekrar degerlendirildi. Tablo 1.

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

Olgu sayist 100
Cinsiyet (Kiz/Erkek) 75/25

Yas (yil) ort£SD 14.72£1.87
[zlem siiresi ort=SD 5.09+0.8
Aurali/aurasiz migren (%) 26/74
Topiramat dozu (mg/giin) ort+=SD 64+22.5
MIDAS tedavi éncesi ort+SD 8.39+2.81
MIDAS tedavi sonrasi ort£SD 4.03+1.46
Agn stkhigi tedavi Oncesi ort=SD 7.86 £1.06
Agn sikhigi tedavi sonrasi ort=SD 4.03+1.46

Calismaya alinan 100 olgunun ortalama yasi 14.72 +
1.87 yil, 75 i kiz (%75), 25 i erkekti (%25). Agndan
yakinma siireleri ortalama 9.8 ay idi.(3-48 ay aras1)
Agri siiresi 0.5-6 saat arasinda degisiyordu.

26 olgu auralt migren, 74 olgu aurasiz migren olarak
degerlendirildi. 22 olgu hem sikistirict hem zonklayici
agrt Ozelligine sahip iken, 78 olgunun agris1 sadece
zonklayiciydi. Basagrisim 30 hasta tek tarafta, 70
hasta ise ¢ift tarafta tanimladi. Agri, 9 olguda verteks,
13 olguda oksipital, 4 olguda temporal,74 olguda
frontal bolgede yerlesimliydi. Uykunun migren
izerine azaltici etkisi 82 olguda goriiliiyordu (18
olguda yoktu), bagagris1 78 olguda hareketle artryordu.
60 ¢ocugun ailesinde migren Sykiisii alindi. 88 olguda
fotofobi yakinmasi vardi. 87 olguda bulanti kusma

gibi gastrointestinal semptomlar belirlendi.

52 olguda vertigo migrene eslik ederken, 18 olguda
anemi ile uyumlu kan tablosu goriildii. 38 olgunun
Sykiisiinde stres olarak degerlendirilebilecek kaygi ve
stkantt yaratacak durum tamimlandi.

Hasta grubu iginde 3 hastanin dykiisiinde kafa trav-
masi tamimlandi. Hastalarin nérolojik bakilar: ve géz
dibi bakilari normal bulundu. Bir hastanin EEG sinde
yaygin epileptiform desarjlar vardi, bu olguda epilepsi
Oykiisii tanimlandi. 13 olguda EEG de paroksismal
aktivite bozuklugn goriildii, bu hastalardan ikisinde
epilepsi Oykiisii olup daha 6nce ilag kullamip birakan
olgularda.

32 gocukta daha Once siniizit gegirme Oykiisii vards,
tiim ¢ocuklar sintizit agisindan tetkik edildi.

Olgulara topiramat 25 mg dan baslayip olgunun
klinigine gére dozu artirildi (50-150 mg); ortalama
doz 64+22.5 mg idi.

llag tedavisine olgularin klinigine gére 4-6 ay devam
edildi (ortalama siire 5.09+0.8 ay) idi. 4 olgu konfiiz-
yon ve uyugsmasimn fazla olmasi nedeniyle tedaviyi
yarim brraktl. 89 olguda hem agri sikliginda hem de
siddetinde azalma var iken 7 olgu kismen yarar
sagladi ve bu olgulara ek tedavi verildi (Antidepresan
amitriptilin).

Agn siddetine bakildigimda MIDAS tedavi dncesi
(ortalama + standart sapma) 8.39+ 2.81 iken tedavi
4.03+1.46 idi (p< 0.001). Sekill. Agn
sikligina bakildiginda ise tedavi 6ncesi ayda (ortalama
+ standart sapma) 7.86 + 1.06 iken tedavi sonrasi
3.64+ 0.97 idi (p< 0.001). Sekil 2.

sonrasi
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HASTA SAYISI
Sekil 2. Tedavi 6nce ve sonrasinda agn siklig.
TARTISMA

Migren en ¢ok g¢ocuklugun ergenlik  ve
yetigkinligin basinda ortaya e¢ikar. Erken cocukluk
déneminde erkeklerde daha sik gériiliicken puberte
sonrasi kiz ¢ocuklarinda daha fazladir. Yasam boyu
migren goriilme sikliginin kadinlarda % 25 erkeklerde
%8 oldugu bildirilmistir (2). Alt1 yil siireli izlem ile
vapilmis bir ¢alismada erkeklerde aurali migren
siklifimin en fazla 6 yas civarinda (%0.66), aurasiz
migren siklifinin 10-11 yaslarinda en fazla goriildiigii
(%1), kiz hastalarda ise aurali migren sikligimin 14 yas

sonu,
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civarinda (%1.4) aurasiz migren sikligin ise 14-17
yaslarinda (%1.8) zirveye ulastig1 saptanmistir. (1) (2)
Arastirmamizda hasta grubunda 26 olgu aurali migren,
74 olgu degerlendirildi.
Caligmalarda aurasiz migrenin daha sik goriildigi
bildirilmistir, literatiir ile uyumludur (2,4). 22 (%22)
olgu hem sikastirici hem zonklayici agri Ozellifine
sahip iken, 78 (%78) olgunun agris1 sadece zonklayici
tarzda idi. 30 olgunun basagrisi tek tarafli iken (%30),
70 olgunun ¢ift tarafli idi (%70). Cocukluk yas
grubunda agri tek ya da ¢ift tarafli olabilmektedir (15).

aurasiz migren olarak

Uykunun migren iizerine azaltict etkisi 82 (% 80)
olguda goriiliirken (18 olguda yoktu), 52 (%52)
olguda vertigo migrene eslik etti. Basagris1 78 (%78)
olguda hareketle artiyordu. Aile Oykiisi 60 (%60)
¢ocugun ailesinde migren Sykiisii mevcuttu. 88 (%838)
olguda fotofobi yakinmasi vardi. 87 (%87) olguda
bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlara
rastlandi. Migren atagi swrasinda agrinm  giinlitk
fiziksel aktivite ile artmasi, fotofobi, bulanti ve kusma
tanimlayict kriterlerdendir, %70 inde ailede migren
dykiisit  vardir  (1,4). Cocukluk ¢aginda migren
olgularinda yiizde kizarma, solma ve diger vazomotor
bulgular edebilir (4). Cocuklarda migren
yetiskinlige benzemekle birlikte atak siiresi daha kisa,
gastrointestinal yakinmalar ve davranis bozukluklan
daha siddetlidir (2).

eslik

Agn 9 (%9) olguda verteks, 13 (%13) olguda oksipital,
4 (%4) olguda temporal,74 (%74) olguda frontal
bolgede bildirildi.

38 (%38) olguda duygusal gerilim tammlanmigtir.
Yorgunluk, stres, titresen veya siddetli 1sik, adet
gdrme, ates, kiiglik kafa travmalari, uykusuzluk, ofke,
bazi yiyecekler, ilag, egzersiz migren uyaricilarin-
dandir. (4,14)

Bir hastanin EEG’ sinde yaygin epileptiform desarjlar
olup bu olguda epilepsi oykiisii vardi.13 olguda EEG'
de paroksismal aktivite bozuklugu olup 2 olgu
cocukluk ¢aginda epilepsi Oykiisti olan ve ilag kullanip
birakan olgulardi. Migrenli olgularda atak sirasinda
EEG de yaygin yavaslama, paroksismal aktivite bul-
gular1 goriilebilir, hastalarin %10 kadarinda bagagrisi
ile ilgisi olmayan benin odaksal epileptiform anor-
malliklere rastlanmistir.(16)

Migrenli hastalarin tedavisi akut atak ve 6nlem olarak
ikiye ayrilir. Akut atak tedavisinde bulanti ve kusmay1

kontrol altina alacak antiemetik (prometazin), analje-
zikler (aseaminofen, nonsteroidal analjezikler) kulani-
lir. Agn ¢ok siddetli ise kodein veya meperidin
verilebilir. Triptanlar adolesanlarda kullanilabilir. An-
cak cocukluk yas grubunda daha az tercih edilmek-
tedir. Profilaktik tedavide ise antihistaminikler, beta
blo-kerler, antidepresan ilaglar, kalsiyum kanal bloker-
leri, topiramat, sodyum valproat kullanilabilmektedir.
(1,4,9,10)

Arastirmada hastalara 6nleyici tedavi olarak topiramat
25 mg dan baslamp olgunun klinigine gére dozu
artirilds (50-150 mg/gun) ortalama doz 64+22.5 idi.
[lag tedavisine olgunun klinigine gbre 4-6 ay devam
edildi (ortalama siire 5.09+0.8) idi.

89 (%89) olguda hem agri sikliginda hem de sidde-
tinde azalma var iken 7 (%7) olgu kismen fayda gérdii
ve bu olgulara ek tedavi yapildi. (Antidepresan amit-
riptilin). Agr siddetine bakildiginda (MIDAS) tedavi
dncesi (ortalama + standart sapma) 8.39+ 2.81 iken
tedavi sonrasi 4.03+1.46 idi p< 0.001. Agn sikligina
bakildiginda ise tedavi 6ncesi ayda (ortalama -
standart sapma) 7.86 £ 1.06 iken tedavi sonras1 3.64+
0.97 idi. p< 0.001

Becker ve ark. (14) yaptiklar ¢alismada 21 migrenli
hastaya 50-200 mg (ortalama 124 mg) topiramati 12
hafta siireyle vermisler ve atak sikliginda anlamli
azalma saptamuglardir. Silberstein ve ark. (11) calig-
malarinda 469 hasta inceleyerek 18 hafta boyunca 50-
100-200 mg/giin dozda topiramat alan hastalarn
plasebo alanlara gére agri atak sikligi ve siddetinde
anlamli azalma oldugunu belirtmiglerdir. Winner ve
ark. (17) calismalarinda 6-15 yas arast 162 hastay:
incelemisler ve plaseboya goére topiramat grubunda
(doz 2-3 mg/kg/giin en ¢ok 200mg) migren atak
siklifinda anlamli azalma saptamugslardir. Campistol
ve ark. (18) 24 hastaya 3.5 +1.7 mg/kg/giin topiramat
vererek dort ay izlemisler ve agri siddet ve siklifinda
azalma saptamiglardir. Branders ve ark. (12) 468 hasta
iizerinde yaptigi arastirmada 50-100-200 mg/giin
dozlarda topiramat vermis ve migren profilaksisinde
plaseboya gore 50 mg/giin dozun daha etkili oldugunu
belirtmistir. Hershey ve ark. (13) 97 cocuk hasta
lizerinde yaptiklart arastirmada izlem siiresi arttikga
migrenin  siddet, sire ve sikligin azaldigim
saptamiglardir.

Arastirmamizda 4 (%4) olgu konflizyon ve uyusma-
sinin fazla olmasi nedeniyle tedaviyi yarim birakt:.
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Parestezi (%3), ¢abuk yorulma (%3), anoreksi (%17), 9.
somnolans (%6), gastroenterit (%2), yorgunluk (%13)

gibi yan etkiler gérdiik ancak, higbirinde ilaci birakti- 0.
mayi gerektirecek diizeye ulagsmadi (11, 14, 17).

Sonug olarak topiramatin migren onlemede etkin bir |
ilag olabilecegi diigliniildii.
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