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Migren Bas Agrisinda: Ne Yapmalyi1z?

Aysel Milanlioglu®, Temel Tombul ™

Ozet

Migren; insanlarin hayat kalitesi ve is giiciinii azaltan, cogunlukla gen¢ ve orta yash bireyler olmak iizere
popiilasyonun %10’nunu etkileyen primer bas agris1i bozuklugudur. Ortaya konulan pek c¢ok tedavi
seceneklerine ragmen bugiin halen pek cok hasta icin tedavi memnun edici degildir. ilerleyen yillarda
hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla daha etkili tedavilerin ortaya konulmasi kacinilmazdir. Bu
yeni tedavi secenekleri sadece hastalarda yeni iimitlere neden olmayacak, bunun yaninda hastahgin ciddi

sosyoekonomik etkilerini de azaltacaktir.
Anahtar kelimeler: Migren, farmakoloji, tedavi.

Migren terimi, ilk kez M.S. yaklasik 200
yilinda Galen tarafindan Yunanca “hemicrania”
kelimesinden tiiretilmistir. Bu terim Latinceye
“hemikranium” olarak c¢evrilmis, daha sonra
“migranea” olarak sdylenmeye baslanmistir (1-2).

Migren; insanlarin hayat kalitesi ve is giicilinii
azaltan, ¢ogunlukla genc¢ ve orta yasli bireyler
olmak iizere popiilasyonun %10’nunu etkileyen
bir hastaliktir.

Migren prevelansi yas, cinsiyet ve irka baglh
olarak degisiklik gdstermektedir. Prepubertal
cocuklarda, seks ayirimi belirgin degil iken,
eriskinler arasindaki erkek/kadin orant 1/2 ve 1/3
olarak  bildirilmisgtir. Kadinlarda daha sik
olmasinin nedeni kesin olarak bilinmemesine
ragmen; kadin cinsiyet hormonlarinin bu durumla
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. En sik
baslama yas1 2. ve 3. dekattadir (3-4).

Ulkemizde gerceklestirilen ¢ok merkezli bir bas
agrist epidemiyolojisi ¢aligmasinda ise 15-55 yas
grubunda migren prevalanst %16.4 olarak
bulunmus olup; bu oran kadinlar igin %21.8,
erkekler i¢in %10.9°dur (5).

Migren bas agrisi, genetik yatkinligi olan
bireylerde santral sinir sisteminin endojen veya
eksojen ¢ok cesitli uyaranlara verdigi santral bir
yanit olup; noronal ve vaskiiler g¢esitli olaylar
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zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olaylar
zinciri sirasinda trigeminal vaskiiler sistemin
aktivasyonu, migren bas agrisimin  temel
mekanizmasini olugturmaktadir.

Emosyonel stres, fazla/az uyku, kokular, acglik,
mens donemi, yiiksek ses, parlak 1sik, iklim
degisiklikleri, alkol, kafein ve g¢ikolata, peynir,
deniz frilinleri gibi bazi yiyeceklerin migren
ataklarini tetikledigi bilinmektedir (6).

Migren bas agrisinin tedavisinde birbirinden
farkli pek c¢ok secenek ortaya konulsa da
hastaligin bugiin igin kesin tedavisi
bulunamamistir. Migrenli bir hastanin tedavi
yaklasimi iki ana gruba ayrilir. ilki non-
farmakolojik tedavi denilen, hastanin hastalig1
hakkinda bilgilendirilmesi, yasam seklinin
diizenli hale getirilmesi, tetikleyici faktorlerden
kaginilmasi, gevseme  teknikleri, davranis
tedavileri ve biligsel yaklasimlar seklindedir.
Ikincisi ~ farmakolojik  tedavi  yaklasimidir.
Farmakolojik tedavi yaklasimi ise ataktaki agri,
bulanti ve kusmayi gidermek icin semptomatik
(sonlandirict) ve migren ataklarini onlemek igin
koruyucu (profilaktik) tedavi olmak tizere iki alt
grupta uygulanir.

Semptomatik tedavi

Semptomatik tedavi, bir atak basladiginda
mimkiin  oldugunca erken uygulanmalidir.
Auralart varsa, hastalar agrinin baslamasini
beklemek yerine ilaglarinin ¢ogunu bu sirada
almalidir.

1. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
(NSAIQ): NSAIi, iki farkli tip siklooksijenaz
enzimini (COX1 ve COX2) inhibe ederek
prostaglandin sentezini azaltmakta; notrofillerde
nikotinamid adenosin dintikleotid fosfat,
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makrofajlarda fosfolipaz C ve hiicre adezyon
molekiillerini engelleyerek noronlarda
antinosiseptif etkiyi ortaya koymaktadir. Bircok
hastada  asetilsalisilik  asit, asetaminofen,
naproksen  sodyum, ibuprofen, ketorolak,
flurbiprofen, tolfenamik asit gibi oral analjezikler
ve bunlarin kombinasyonlart etkili olmaktadir.
NSAIl, akut migren atagi tedavisinde ilk tercih
edilen ilaglardir. 33 kontrollii ¢aligmada; aspirin,
ibuprofen ve naproksen sodyumun migren
agrisin1 gidermede plaseboya gore iistliin oldugu
ortaya konulmustur. NSAil’in tek basina etkili
olmadigr durumlarda ise asetilsalisilik asit ve
asetaminofenin kafein veya diger analjeziklerle
kombinasyon tedavileride kullanilabilmektedir.

2. Triptanlar: Sumatriptanin gelistirilmesi, bazi
5-Hidroksitriptamin (5-HT) reseptorlerine yiiksek
segicilik goOsteren yeni bir antimigren ajan
siifinin kullanilmasini baslatmigtir. Triptanlar
denilen bu ajanlarin daha az secgici ergot
preparatlart  ile  birlikte  kranial dammar
vazokonstriksiyonuna aracilik eden 5-HT1B ve
duyusal ndoropeptitlerin perivaskiiler trigeminal
afferentlerden saliniminin inhibisyonuna yol acan
5-HT1D reseptorleri iizerine kuvvetli agonist
etkileri vardir. 5-HT1B/5-HT1D reseptorlerinin
aktivasyonunun, trigeminal sinirden input alan
trigeminal nukleus kaudalisdeki (TNC) hiicrelerin
eksitabilitesini azaltabilecegi deneysel olarak
gosterilmistir. Rutin klinik kullanimda, halen 7
triptan bulunmaktadir. Bunlar; Sumatriptan,
Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan,
Naratriptan, Rizatriptan ve Zolmitriptandir. Bazi
hastalarda, Sumatriptanin koroner arter g¢apinda
mindr bir azalma yaptigi gosterildiginden,
koroner arter hastaligl i¢in 6nemli risk faktori
olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve koroner
yetmezligi Ooykiisii olan hastalara verilmemelidir.

Triptanlarin ~ kullanimi;  tedavi  edilmemis
hipertansiyon ve periferik damar hastalig
olanlarda, ergo preparatlar1 kullananlarda,

hemiplejik ve baziler tip migreni olanlarda
kontrendikedir. Bu grup altindaki tiim ilaglarin

potansiyel yan etkileri benzerdir. Bunlar;
ignelenme, kizarma ve bas, boyun veya gdgiiste
sikisma  hissidir. Giiniimiizde bu ajanlarin

hangisinin, bir hastada en fazla etkili olacagiyla
veya bu tedavilerin migren ataginin aura fazinda
kullanilabilecegi ile ilgili kesin bir kanit yoktur.
Triptanlar arasinda yarilanma omrii en kisa olan
sumatriptan iken en uzun olani frovatriptandir. T
max siiresine gore degerlendirildiginde T max
siiresi en kisa olan eletriptan iken en uzun olani
naratriptandir. Frovatriptan, koroner arterelere
gore serebral arterlere afinitesi en yiiksek olan

triptan  olup; koroner arterler iizerindeki

konstriktor etkisi minimaldir.

3. Ergotamin ve dihidroergotamin: Giderek
daha az kullanilmalarina ve bir¢ok olguda
yerlerini yeni ajanlara birakmalarina ragmen,
ergo preparatlart migren tedavisinde halen
kullanilmaktadir. Ergotamin tartarat ve diger ergo
preparatlarinin etkisi komplekstir. Doza ve hedef
damarlarin istirahatteki tonuslarina bagli olarak
vazokonstriktér ~ veya  vazodilatator  etkili
olabilirler. Ergo preparatlar1 migrendeki etkilerini
olasilikla ~ 5-HT  reseptorlerindeki  agonist
aktiviteleriyle gosterirler. Ergotamin,
hipertansiyon ve periferik damar hastalarinda
dikkatli kullanilmali; koroner arter hastalig:
olanlarda ise kullanilmamalidir.
Dihidroergotaminin (DHE) oral biyoyararliliginin
zay1f olmasi, kullanimini parenteral ve intranasal
yollar ile kisitlamaktadir. DHE’nin etkisi
sumatriptandan daha yavas olmasina karsin iki
saat sonraki etkileri benzer olup bas agrisinin 24
saatte tekrarlama riski daha azdir (7). Ergotamin
ve DHE’nin hepatik ve renal yetmezlik, gebelik,

hipertansiyon, sepsis, koroner, serebral ve
periferik vaskiiler hastaliklarda kullanilmasi
kontrendikedir. En sik goriilen yan etkileri

bulant1, kusma ve rinittir.

4. Opioidler: Diger ilaclar bas agrisinda yeterli
degil ise, basit analjeziklerle kombine olarak
kodein kullanilabilmektedir. Ayrica sinirli da olsa
propoksifen, botorfanol, meperidin, morfin,
hidromorfin, oksikodon gibi giicli narkotik
analjeziklerin de kullanilabilecegi bilinmektedir.
En sik gorilen ve istenmeyen yan etkisi
sedasyondur.

5. Yardimci ilacglar: Bulanti ve kusma, atak
sirasinda agr1 kadar rahatsiz edici olabilir.
Midede staz olmasi ve mide igeriginin
bosalmasindaki gecikme; oral alinan ilaglarin
etkinligini azaltir. Antiemetik ve oral ilaglarin
emilmesinde prokinetik olarak metoklorpramid,
proklorperazin, klorpromazin  gibi
antidopaminerjik ajanlar ve ¢ok nadir olarak
ondansetron ve granisetron gibi 5-HT3 serotonin
reseptdr antagonistleri de kullanilmaktadir (8).

6. Diger akut tedavi secenekleri: Featherstone
ve Tokola (9) beta adrenarjik blokerlerden 40-80
mg propranololiin aurali ve aurasiz migren akut
ataklarini Onledigini ortaya koyarken Fuller ve

Guilof (9), plasebo kontrollii ¢ift kor
calismalarinda propranololiin bu etkinligini akut
migren ataklarinda goésterememislerdir. Son

yillarda iv valproik asit tedavisinin akut migren
ataginda etkili oldugu ile ilgili ¢alismalar dikkat
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¢ekicidir. Czapinski ve Motyl (10) ¢alismalarinda
aurali ve aurasiz migren atagi olan 25 hastanin 13
tanesine 15 mg/kg dozunda 5 dakika iginde iv
valproat tedavisi, 12 tanesine ise %0.9 NaCl
tedavisi uygulamis ve g¢alismanin sonucunda
valproat tedavisi alan 13 hastanin 10 tanesinde,
plasebo grubundaki 12 hastanin ise 4 tanesinde

10-25 dakika i¢inde agrilarda azalma ve
bazilarinda tamamen diizelmenin varligim
gostermislerdir.

Rosen ve ark. (11) iv veya intranasal uygulanan
lidokain tedavisinin akut migren ataklarinda etkili
oldugu goriisiini ileri siirmiislerdir. Fakat bu
sonucu destekleyen caligmalarin sayilari bugiin
i¢in yeterli degildir.

Son yillardaki bazi caligsmalar,
kortikosteroidlerin migren atak tedavisindeki
etkinligini ortaya koymustur. Her ne kadar etki
mekanizmasi  tam  olarak  bilinmese de
kortikosteroidlerin,  ndérojenik  inflamasyonu
kontrol etmelerinin ve hipotalamohipofizer aks

iizerindeki bazi etkilerinin bu sonuca neden
olabilecegi akla  gelmektedir. Bir klinik
calismada, iv verilen 6 mg dozundaki

deksametazonun akut migren atagi tedavisinde
etkili ve giivenilir oldugu ortaya konulmustur.
Ayrica  kortikosteroidlerin  migren  statusu
tedavisinde kurtaric1 tedavi segenegi olarak
kullanildig: da unutulmamalidir (12).

Bas agris1 kliniklerinde yapilan arastirmalarda,
migrenli hastalarin total serum magnezyum (Mg)
seviyesi atomik absorpsiyon spektroskopisi ve
selektif iyon elektrotlar1 ile Olgiilmiis ve serum
Mg seviyeleri diisiik olan hastalara yapilan 1 gr iv

MgSO4  infiizyonu  sonrasinda  hastalarin
%80’ninde inflizyondan 15 dakika sonra bas
agrisinda ciddi azalmanin oldugu ortaya

konulmustur (13). Bigal ve ark. (14) ise Mg
inflizyonunun sadece aurali migrenlilerde etkili
oldugunu, aurasiz hastalarda ise bu tedavinin
plasebodan farkli olmadigini ileri siirmiislerdir.

Ganaksolon, epalon reseptoriinii etkileyerek
santral sinir sisteminde GABA-A reseptorlerini
modiile eden kimyasal olarak progesterona
benzeyen fakat hormonal aktivitesi olmayan
antiepileptik, anksiyolitik, sedatif ve hipnotik
etkiye sahip norosteroiddir. Faz II migren
caligmasinda, 252 premenopozal kadin hastada
sivi ganaksolon ve plasebo karsilagtirilmasi
yapilmis olup; ganaksolon alan hasta grubunda
plaseboya gore bas agrisinda ciddi azalma kayit
edilmistir (15).

Octreotid; bradikinin, prostaglandin, substance
P ve vasoaktiv intestinal peptid salinimini inhibe
eden uzun etkili somatostatin analogudur. Cift-
kor, plasebo-kontrollii bir c¢alismada 100 pg

octreotidin subkutan olarak uygulanmasi 2 saat
icinde bas agrisini azaltmada plaseboya gore daha
etkili olarak bulunmustur.

Nitrik Oksit (NO), santral sinir sistemindeki N-
metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorlerini
etkileyerek santral agri siirecinde yer alan ve
hiperaljeziye neden olan potent bir
vazodilatotordiir. Plasebo kontrollii, ¢ift-kor bir
calismada, 15 hastaya NO sentaz inhibitorii olan
L-N metil-arjinin hidroklorid (546C88) verilmis
ve 10 hastada bas agrisinda ciddi bir rahatlamanin
varlig1 gozlemlenmistir (15). Krusz ve Belanger
(15), akut migren ataginda iv anestetik madde
olan propofolun etkili oldugunu rapor etmistir.
Propofol; sempatik noéronal aktivitenin
azaltilmasi, NO saliniminin stimiilasyonu, spinal
nosiseptif nérotransmisyonun ve NMDA reseptor
eksitasyonunun depresyonu gibi cesitli
mekanizmalar:t etkilemektedir. Vizual analog
skalas1 yedi ve istiinde olan 42 hastada her 3-5
dakika araliklarla iv 20-30 mg propofol
uygulanmis ve bas agrisi siddetindeki azalma
%94.7 olarak bulunmustur. Bu c¢alismada
maksimal bas agris1 azalmasi i¢in gegen siire 15—
30 dakika, ortalama propofol dozu ise 95 mg
olarak Olgiilmiistiir (15).

Sivamid, kimyasal olarak kapsaisin ile iligkili
kalsitonin gen-related peptid ve substance P
salimmin1  bloke eden vanniloid reseptor
agonistidir. Cok merkezli bazi ¢alismalarda 20—
150 gr dozun hastalarin en az yarisinda etkili
oldugu ortaya konulmustur (16).

Lanepitant, dural inflamasyon modellerinde
etkili olan fakat akut migren tedavisinde etkinligi
ispatlanamamisg noérokinin-1 reseptor
antagonistidir. Oral olarak verilen 30, 80 ve 240
mg lanepitantin yeterli plazma konsantrasyonuna
ulasamadigr ve etkinliginin plasebodan farkli
olmadig1 gosterilmistir (17). Ayrica diger bir
norokinin reseptdr antagonisti olan RPR100893-
201 maddesininde oral 20 mg dozunda yeterli
plazma konsantrasyonuna ulasamadigi ve akut
migren tedavisinde etkili olmadig1 ortaya
konulmustur (17).

Endotelin ailesindeki peptidler, potent endojen
vazokonstriktor ve pressor etkili ajanlardir.
Endotelin reseptor antagonisti olan Bosantanin iv
uygulaniminin  migren ataklarinin tedavisinde
etkisiz oldugu gosterilmistir (18).

Koruyucu tedavi

Migren ataklari; ayda birkag kez ortaya
ciktiginda veya daha az siklikta fakat daha uzun
siireli ise koruyucu bir tedavi programi
zorunludur.
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1. Beta adrenerjik antagonistler: Beta
adrenerjik antagonistler, migren bas agrilarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olup
genellikle ilk tercihte yer almaktadirlar. Timolol,
nadolol, atenolol ve metoprololiin migrendeki
yararlt etkileri siklikla propranolun aynisidir.
Parsiyel agonist ve intrensek sempatomimetik
etkiye sahip olanlarin, migren bas agrisini
onlemede etkili olmadigi gosterilmistir.
Propranololun migrendeki yarar1 beta adrenerjik
bloke edici etkisinden farkli olabilir fakat etki
mekanizmas1  kesin olarak  bilinmemektedir.
Propranolol  giinde 80-240 mg dozlarda
verilmelidir. Hipotansiyon, bradikardi, impotans,
insomni, letarji, depresyon ve kabuslar gibi yan
etkiler goriilebilir. Propranolol; astim,
atrioventrikiiler blok ve agir depresyon Oykiisii
olan hastalarda kontrendikedir. Hipoglisemik
belirtileri maskeleyebilecegi i¢in insiilin ve oral
antidiyabetik ajanlar1 kullanan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Kisa siire once yapilan randomize ¢ift kor
caligmada migren profilaksisinde beta blokerlerin
etkili oldugu ispat edilmis ve 120 mg
propranololun 5-10 mg/giin dozundaki flunarizin
benzer bir sekilde migrenli hastalarda %50’den
fazla atak sikliginda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (19).

2. Antidepresanlar: Antidepresanlar, farkl
mekanizmalar {izerinden etkili olduklarindan
farkli gruplar altinda yer almaktadir. Bunlar:
trisiklik antidepresanlar, seg¢ici serotonin geri

alim inhibitérleri (SSRI), monoaminoksidaz
inhibitorleri (MAOI), segici serotonin ve
norepinefrin geri alim inhibitérleri (SSNRI)

olarak gruplandirilir.

Amitriptilin ve diger trisiklik antidepresanlar,
migren profilaksisinde kas kontraksiyon bas
agrisint  Onlemede  oldugu  gibi  yararh
olabilmektedir. Bu  durumun antidepresan
etkilerinden bagimsiz  oldugu, katekolamin
terminallerinde noradrenalin geri aliniminin
blokaji ve serotonin geri aliniminin inhibisyonu
ile ilgili olabilecegi diisliniilmekte olup,
glinlimiizde migrende antidepresanlarin etki sekli
tam olarak belli degildir.

Amitriptilin, imipramin, desipramin veya
nortriptilinin 10-15 mg dozlarda gece kullanimi
migren ataklarinda azalma saglayabilmektedir.
Fakat sadece amitriptilinin klinik c¢aligmalarda
etkili olduguna dair kanit vardir. Yan etkileri;
sabah sersemligi, agiz kurulugu, kilo alma,
tasikardi ve kabizliktir.

Ramadan ve ark. (20) klinik ¢aligmalarinda 30—
150 mg/glin dozundaki amitriptilinin migren
profilaksisinde etkili oldugunu gdsterirken;

Hershey ve ark. (21) ise amitriptilinin ¢ocukluk
cag1 migren profilaksisinde de etkili ve gilivenilir
bir tedavi segenegi oldugunu ortaya
koymuslardir.

SSRI grubundaki yeni antidepresanlarin etkileri
klinik ¢alismalarla gdsterilememis olup; bu
ilaglarin = migren  profilaksisindeki  rolleri
sinirlidir. Anekdotal veriler, SSRI’larin daha ¢ok
depresyonu olan migren hastalarinin tedavisinde
etkili oldugunu gdostermistir. Bas agrisi, bu
antidepresan sinifindaki birkag ilacin yaygin bir
yan etkisidir. Bir calismada fluoksetin kullanan
hastalarda %20.3 oraninda bas agrisinin oldugu
vurgulanmigtir (22). D’Amato ve ark. (23)
yaptiklart ¢alismada, 20 mg/gin dozundaki
fluoksetinin 6 aylik siirecte total agri indeks
skorlarindaki azalmada plaseboya gore daha etkili
oldugunu gostermiglerdir.

MAOI olan fenelzinin, migren profilaksisinde
kullanimin1 destekleyen kontrolsiiz ¢aligmalar
vardir. Hipertansif krizi 6nlemek icin dikkatle

uygulanmas1 gereken diyet kisitlamalari, bu
inhibitorlerin migren bas agrilarinin
Oonlenmesinde yaygin olarak kullanimlarini
kisitlamaktadir. MAOTI’lerinin  yan  etkileri;
hipertansiyon, hipotansiyon, ajitasyon,
hallusinasyon, idrar retansiyonu ve ejakulasyonun
inhibisyonudur.

Bazi bas agrist uzmanlari, MAOI ve amitriptilin
kombinasyonunun refraktdr migreni olanlarda
etkili bir tedavi segenegi oldugunu ileri siirmiigler
ve bu kombinasyonun hipertansif kriz riskini
azaltabilecegini ifade etmislerdir (24).

SSNRI’lardan venlafaksinin, ¢ift kor plasebo
kontrollii ¢aligmalarda plasebo ve amitriptilinden
daha etkili oldugu gosterilmistir (25). Tedavi i¢in
etkin doz 150 mg/giin iken en sik goriilen yan
etkiler sinirlilik, insomni, midriyazis ve ndbettir.
Duloksetinin de 20-60 mg/giin dozunda yavas
titre edilerek kullanilabilecegi vurgulanmaktadir.

3. Kalsiyum kanal blokérleri: Kalsiyum kanal
blokorlerinin etki mekanizmalar: bilinmemesine
ragmen, migrende kullanimlart;
vazokonstriksiyonu Onleme, platelet
agregasyonunu inhibe etme, serotonin salinimi ve
geri alinimindaki  degisiklikler gibi  diger
etkilerine dayandirilmistir. Birkag c¢alismada,
verapamil ve flunarizinin migren ataklarini
onlemede kismen yararli olduklari gdsterilmistir
(26). Yedi heterojen c¢alismanin meta analizi,
flunarizinin istatistiksel olarak anlamli derecede
migren profilaksisinde etkili oldugunu fakat
propranolol, metiserjid ve pizotifenden farkh
olmadigin1 ortaya koymustur.

Verapamilin  80-160 mg giinde 1{ic kez
kullanilmasinin aurali migren insidansini azalttig1
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fakat aurasiz migrende bu kadar yararli olmadigt
gosterilmistir. Diltizem, nimodipin, nifedipinin
ise etkili oldugunu degerlendirmek i¢in yeterli
deneyim bulunmamaktadir.

4. Antikonviilsanlar: Antikonviilsan ilaglar,
gectigimiz birkag yilda migren profilaksisi
alaninda en hizli gelisen ila¢ sinifi olmustur.
Migren profilaksisindeki etki mekanizmalar1 tam
olarak  bilinmemektedir. 1990°’lh  yillarin
baslarinda yapilan birka¢ kor, plasebo kontrolli
calismada, sodyum  valproatin  migrenin
profilaktik tedavisinde yararli etkisi oldugu
gosterilmisgtir  (27).Yan  etkileri;  sedasyon,
sersemlik, istah artisi, kanama zamaninda artma,
sa¢ dokiilmesi ve karaciger fonksiyon testi

degerlerinde asemptomatik artis olarak
degerlendirilmektedir. Kisa siire 6nce yayimlanan
bir calismada ise valproatin migren

profilaksisinde plaseboya gore daha etkili oldugu
fakat propranolol ile karsilastirildiginda anlamli
bir farkliligin olmadigi gosterilmistir (27).

Gabapentinin, migren insidansin1 azalttigi
gosterilmis olup; somatik agrida da faydali
etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
migrene ek olarak boyun, bel agrisi veya agrili
periferik noropatisi olan hastalarda iyi bir se¢im
olabilmektedir. Gabapentinin tedavi dozu 900-
2400 mg’dir.

Topiramat, antimigren ilaglara en son katilan
ilaglardandir. ~ Migrendeki  etkinligi  genis
randomize pivotal ¢aligmalarla gosterilmistir
(28). Topiramatin yalnizca gamma aminobutirik
asit tiizerine degil, non-NMDA glutamat ve
karbonik asit anhidraz aktivitesi lizerine de etkisi
oldugu gobzlemlenmistir. Topiramatin belirgin
sedatize edici ve kognitif yan etkileri oldugu i¢in
en basarili strateji; ilact yavag olarak baslayip
(baslangigta 15-25mg/hafta) 75—200 mg/giin olan
tedavi dozuna ¢ikarmaktir. Diger yan etkiler ise
paresteziler, kilo kaybi, bobrek tasi riskindeki
hafif artis, hafiza, konsantrasyon ve dilsel
fonksiyonlarda problemler olarak bilinmektedir.
Randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir ¢aligmada
575 hasta fizerinde topiramatin 100 ve 200
mg/giin  dozu ile plasebo ve 160 mg/gin
dozundaki  propranolol  tedavisinin  migren
profilaksisindeki etkiligi karsilastirilmis  ve
calismanin sonucunda 100 mg/giin dozundaki
topiramatin aylik atak sikligin1  azaltmada
plasebodan daha etkili oldugu, 160 mg/giin
dozundaki propranolol ile benzer etkiye ve ilaca
bagli yan etkiye sahip oldugu gdsterilmistir (28).

Karbamazepinin ~ migren  profilaksisindeki
etkinligi ile ilgili yeterli bilgi olmamakla birlikte
600-1200 mg/giin dozundaki karbamazepinin
beraberinde hizli dongiilii mani veya hipomanisi

olan  migrenli  hastalarda
vurgulanmaktadir (29).

Lamotrijin, voltaja duyarli sodyum kanallarini
inhibe ederek noronal glutamat salinimi inhibe
eden anti epileptiktir. Bugiline kadar yapilan
birka¢ calismada o6zellikle auralt migreni olan
hastalarda ortalama 55 mg/giin dozunda bas agrisi
siklig1 ve aura siiresini azalttigi gdsterilmis olsa
da migren profilaksisindeki etkinligi ile ilgili
calisma yeterli degildir (29).

Son yillarda az sayida retrospektif hastanin
katildig1 bazi calismalarda, refraktor migren bas
agrist  olan  hastalarda  levetirasetam  ve
zonisamidin de atak sayis1 ve siddetini azalttig1
ortaya konulmustur (30). Drake ve ark. (30)
aurali ve aurasiz 34 refraktér migreni olan
hastada 400 mg/giin gibi yiiksek doz zonisamid
tedavisini uygulamiglar ve 3 ay sonundaki
degerlendirmede; bas agrist siddetinde %40, bas
agris1 siresinde %50 ve atak sikliginda %25
azalmanin oldugunu gérmiislerdir.

kullanilabilecegi

5. Serotonin antagonistleri: Metiserjid, vaskiiler
bas agrilarmin tamaminda etkili fakat etki
mekanizmasi tam olarak anlagilamamis yari
sentetik ergot alkaloididir. Migren profilaksisi
icin gelistirilen ilk ajan olup; hem 5-HT2 reseptor
antagonisti hem de 5-HT1B/D agonisti etkisine
sahiptir. Retroperitoneal ve pulmoner kalp kapagi
fibrozisi gibi ciddi komplikasyonlar uzun siireli
profilaktik ajan olarak kullanimi 6nemli Olgiide

kisitlamistir.  ilacin  hizli  baslangici; bulant,
abdominal kramplar, bacaklarda agri,
hallusinasyonlar ve ajitasyonlara neden
olabilmektedir.  Siproheptadin de  periferal

serotonin antagonistidir. Zayif antibradikinin
aktivitesine ek olarak platelet agregasyonunu da
onlemektedir.

Eriskinlerde migrenin Onlenmesinde ¢ok az
rolii var iken c¢ocuklarda daha etkili oldugu
gorilmiistir. Rao ve ark. (31) 4mg/giin
siproheptadinin 80 mg/giin propranolol kadar
migren bas agrilarini engellemede etkili oldugunu
rapor etmislerdir.

Pizotifen, siproheptadine benzer yapida olan 5-
HT?2 reseptdr antagonistidir. Daha onceki yillarda
yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda etkinligi
gosterilmis  olsa da bugiin icin  migren
profilaksisinde pek tercih edilmemektedir.

6. Diger profilaktik ajanlar: Klonidin; sigara,
alkol ve opioid kullanimini birakma tedavisinde

kullanilan ve klinik etkinligi olan, lokus
seruleusdaki noradrenarjik noéronlardaki
ateslemeyi  inhibe ederek etki  gdsteren

imidazolindir. Birka¢ klinik c¢alismada migren
profilaksisinde de etkili oldugu gosterilmis olsa
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da bas agrisini1 azaltmasi ile ilgili veriler bugiin
i¢in yeterli degildir (32).

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Tronvik
ve ark. (32) yaptigi calismada anjiotensin II
reseptor blokeri olan kandesartanin 16 mg/giin

dozunda 12 haftalik takipte kolay tolere
edilebildigi ve  plaseboya gdre  migren
profilaksisinde anlamli derecede daha etkili

oldugu gosterilmistir.

Astim tedavisinde kullanilan, sisteinlokotrien
reseptdr antagonisti olan montelukastin migren
bas agrilarin1 azaltmasi ile ilgili yapilan c¢ok
merkezli c¢alismalarda 20 mg/giin  dozundaki
montelukastin aylik atak sayisini azaltmada etkili
olmadig1 ortaya konulmustur (33).

1930’1u yillardan beri basta kiime tipi bag agrisi
olmak iizere pek ¢ok bas agrisi tipinde histaminin
kullanildigr ve etkili oldugu bilinmektedir.
Millan-Guerrero ve ark. (34) yaptiklar: ¢alismada
haftada 2 kez 1 ng histamin infiizyonunun 4-8
haftalik takipte plaseboya gore bas agrisi sikligin
azaltmada daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu
sonug, histaminin bas agrisint azaltmadaki olasi
roliinli ortaya koymasina ragmen hasta sayisinin
az olmasi nedeni ile gelecekte daha fazla hasta
iizerinde yapilacak benzer ¢alismalarin daha yol
gosterici olacagi diisiiniilmektedir.

Oral olarak giinde 400 mg verilen riboflavinin
goreceli olarak az sayida hastanin katildigi
prospektif, randomize, kontrolli bir c¢alismada
migren profilaksisinde etkili oldugu
gosterilmistir. Bu ajanla ilgili olarak ¢ok az
sayida yan etkiden bahsedilmis olup en sik
goriilen yan etkiler diare ve politiridir (35).

Rozen ve ark. (36) yaptiklari ¢aligmada 150
mg/giin dozundaki koenzim Q10 kullanan migren
hastalarin %61.3’te bas agris1 sikliginda %50’den
daha fazla azalmanin oldugu gosterilmistir. Bu
sonug, migren profilaksisinde koenzim Q10°nda

etkili bir tedavi segenegi olabilecegini orta
koymaktadir.

Son birka¢ yilda magnezyumun, migrende
ozelliklede menstruel migrenin tedavisinde
kullanilmas1 6nem kazanmistir. Spektroskopik
caligmalar, migrenlilerin serebral korteksinde
intraselluler magnezyum diizeylerinin diisiik

oldugunu gostermistir (37).

Diigiik intraselliiler magnezyum diizeyleri ise
migren ataginin baglatilmasindaki santral siirecler
olan noronal hipercksitabilite ve spontan
depolarizasyona neden olmaktadir. Peikert ve ark.
(37) 600 mg/gin (24 mmol) oral magnezyum

tedavisi alan hastalar ile plaseboyu
karsilasgtirmiglar ve 12 hafta sonraki
degerlendirmede bas agris1 sikliginda ki

azalmanin magnezyum grubunda %41.6, plasebo
grubunda %15.8 oldugunu gérmiislerdir.

Migren tedavisinde botulinum toksin A
injeksiyonun etkinligi, giderek artan kiiciik
serilerdeki kanitlar ve bir kontrolli ¢alisma ile
desteklenmektedir. Tedavi etkisini, nosiseptif
terminallerden proinflamatuvar ve vasodilator

néropeptitlerin salinimini azaltarak
gostermektedir.
Botulinum  toksini, glutamatin  nosiseptif

terminallerden salinimini bloke ederek, periferik
ve santral trigeminal duyarlilasma gelisimini
azaltir veya inhibe eder. Alin kaslarina oldugu
gibi temporalis, splenius capitis ve trapez
kaslarina 100 {iinite kadar toksin enjekte
edilmektedir. Etki olustugunda, genellikle 7-10
gilin icinde belirir ve iic aya kadar devam eder
(38).

Sonuc¢

Migren, ciddi 6ziirliiliige neden olan primer bas
agrist bozuklugudur. Cesitli etkili tedavilere
ragmen Ozellikle akut atak tedavisinde ciddi
bosluklar mevcuttur. Bu nedenle daha etkili ve
daha tolere edilebilir engelleyici yaklasimlara
ihtiyac vardir. Etkili tedavilerden 6nce hastaligin
patogenetik mekanizmalart ile ilgili daha iyi
bilgilerin ortaya  konulmasi zorunludur.
Gelecekteki yeni semptomatik tedaviler hastalar
i¢in yeni iimitlere ve hastaligin azaltmaya katkida
bulunacaktir.

In Migraine Headache: What Should We
Do?

Abstract

Migraine is a primary headache disorder that affects
10% of the population including mostly young and
middle-aged individuals and reduces quality of life
and labor force. Although many treatment options
are put forward, treatment of many patients still is
not satisfactory. Better understanding of the disease
pathogenesis will cause more effective treatment in
the future. These new treatment approaches not only
trigger new hopes for patients but also reduce serious
socio-economic effects that are induced by this
disease.

Key words: Migraine, pharmacology, treatment.
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