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ÖZET 

Kronik migren, tedavisi üzerinde pek çalışılmayan ve sorunlu bir konu olup 

konuyla ilgili yapılmış az sayıda randomize çalışma mevcuttur. Bu tez çalışmasının 

amacı, kronik migren tanılı hastalarda venlafaksin ve topiramat etken maddeli 

ilaçların profilaktik tedavideki etkinliklerinin karşılaştırılmasıdır. 

2009 Aralık- 2010 Haziran tarihleri arasında Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nöroloji polikliniğine başağrısı şikayeti ile başvuran ve IHS (Uluslararası 

Başağrısı Derneği) 2004 yılı kriterlerine göre kronik migren tanısı alan hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Hastalar randomize tek kör olacak şekilde 30‟ar kişilik iki 

guruba ayrıldı. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara tedaviye başlamadan önce MİDAS 

(Migrene bağlı yeti kaybı değerlendirme ölçeği), VAS (Vizüel analog ağrı skalası) ve 

Hamilton depresyon skalası uygulandı. VAS skalası ile hastanın ağrısının şiddeti, 

MİDAS anketi ile de migren atağının hastada oluşturduğu iş gücü kaybı ve ağrılı 

günlerin sıklığı saptanarak böylelikle tedavi sonrası ağrı şiddeti ve sıklığı ile migrene 

bağlı iş gücü kaybı değerlendirildi. Hamilton depresyon skalası uygulanarak hem 

ciddi depresif hastaları çalışma dışında tutmaya hem de tedavi öncesi ve sonrasında 

MİDAS ölçeği ile korele bir şekilde değerlendirerek hastaların tedaviye yanıtının 

venlafaksinin antidepresan etkisinden bağımsız olup olmadığı tespit edilmeye 

çalışıldı. 

Venlafaksin ( grup I)  başlanan hastaların tedavi öncesi ve 3 aylık tedavi 

sonrası atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti ölçümlerinin 

değerlendirilmesinin karşılaştırılması sonucunda tüm parametrelerde istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düzelme tespit edildi (p≤0.05). 

Yine topiramat (grup II) başlanan hastaların tedavi öncesi ve 3 aylık tedavi 

sonrası atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti ölçümlerinin 

değerlendirilmesinin karşılaştırılması sonucunda tüm parametrelerde anlamlı 

düzelme tespit edildi (p≤0.05). 

Venlafaksin (grup I) ve topiramat (grup II) tedavisi başlanan hastaların 3 

aylık tedavi sonrası atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti karşılaştırıldığında 

ise her iki grup arasında belirgin bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05). 
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Venlafaksin (grupI) ve topiramat (grup II) grubu arasında tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası MİDAS, HAMİLTON, VAS değerleri karşılaştırıldı ve bu 

karşılaştırmanın sonucunda da değerlerde istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmazken (p>0.05), her grubun kendi içerisinde tedavi öncesi ve 3 aylık tedavi 

sonrası MİDAS, HAMİLTON ve VAS değerlerinde tedavi sonrası belirgin azalma 

izlenmiş olup bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.001). 

Anahtar Kelimeler: Kronik migren, tedavi, venlafaksin, topiramat 
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ABSTRACT 

THE COMPARISON OF VENLAFAXINE AND TOPIRAMATE                                          

TREATMENT IN PATIENTS WITH CHRONIC MIGRAINE 

Chronic migrane treatment is not worked so much, also it is a problematic 

issue and a small number of randomized trails on this subject is available. The aim of 

this study is to compare effectiveness of drugs which include venlafaxine and 

topiramate in patients diagnosed with chronic migraine. 

Patients enrolled in this study had headache which was diagnosed according 

to 2004 IHS (International Headache Association) as chronic migraine at Firat 

University Hospital, Department of Neurology outpatient clinic between December 

2009 and June 2010. Patients were randomized as single blind into two groups, 30 

patients in each group. 

Before the treatment, MIDAS (The Migrane Disability Assessment Scale), 

VAS (Visual Analogue Pain Scale) and the Hamilton Rating Scale for Depression 

were performed to all patients in the study. The severity of patients‟ pain by VAS 

and patients‟ work loss and the frequency of days of pain by MIDAS were 

determined, so that work loss due to migrane and post-treatment pain-intensity, 

frequency were evaluated. Patients with severely depressed were aimed to be 

excluded from study through application of the Hamilton Rating Scale for 

Depression as well as before and after treatment these patients were evaluated to 

correlate with MIDAS, the response of patients to antideprassant effects of 

venlafaxine were studied to determine whether or not independent. 

Before and 3 months after venlafaxine treatment (group I), the comparison of 

evaluation of measurements of total attack duration, attack frequency and severity of 

attacks showed that statistically significant improvment was determined in all 

parameters (p ≤ 0.05). 

However, before and 3 months after toprimate treatment (group II), the 

comparison of evaluation of measurements of total attack duration, attack frequency 

and severity of attacks showed that statistically significant improvement was 

determined in all parameters (p≤0.05). 3 months after the treatment of venlafaxine 

(group I) and topiramate (group II), there was no difference found between these 

groups when attack frequency, total attack duration and severity of attack were 

compared (p>0.05). 



 

 

vii 

Before and after treatment of venlafaxine (group I) and topiramate (group II), 

while MIDAS, HAMILTON and VAS values were compared between groups and 

there was no statistically significant difference found at the end of this comparison 

(p>0.05), within each group, after treatment pre- and 3-month-post-treatments values 

of MIDAS, HAMILTON and VAS were significantly decreased, and this difference 

was found statistically significant (p = 0.001). 

Keywords: Chronic migraine, treatment, venlafaxine, topiramate. 
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1. GĠRĠġ 

Migren, uzun yıllardan beri bilinen, genel popülasyonda oldukça yaygın 

nörolojik, gastrointestinal ve otonom değişikliklerin farklı kombinasyonlarının eşlik 

ettiği primer, epizodik başağrısıyla seyreden, kronik ve nörovasküler bir hastalıktır 

(1, 2). 

Sık rastlanan ve büyük oranda işgücü kaybına sebep olan primer bir başağrısı 

hastalığı olan migrenle ilgili yapılmış olan epidemiyolojik çalışmalar yüksek 

sosyoekonomik düzeye sahip bireylerde görülme sıklığının artmış olduğunu 

göstermektedir (3, 4). Migren genellikle çocukluk veya ergenlik çağında başlar, yaş 

ilerledikçe sıklığı azalır. 40 yaşın üstünde yeni migren olgularının görülmesi sık 

değildir. Erkeklerde kadınlara göre daha erken yaşlarda başlama eğilimindedir (5). 

Pubertenin başlamasıyla kadınlarda insidansın arttığı bildirilmiştir. Doğurganlık 

çağındaki kadınlarda migren prevalansının %15‟i geçtiği bulunmuştur. Migren 

prevalansındaki cinsiyet farklılıklarının nedeni tam olarak anlaşılmamakla birlikte 

kadınlardaki hormonal farklılığa bağlı olabileceği düşünülmektedir (5). 

Kadınlarda aurasız migrenin, auralı migrene oranı 2/1 olup, erkeklerde bu 

oran tersinedir. Aurasız migrende ağrının daha şiddetli olduğu bildirilmiştir (6). 

Hastalığın tipik özelliği disabilite ile birlikte olan başağrısı, otonomik sinir 

sistemi bozuklukları ve olguların yaklaşık 1/3‟ünde görülen aural nörolojik 

semptomlardır (7). 

Önceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, ayda 15 

veya daha fazla gün olan ve en az 8 günü, Uluslararası Başağrısı Derneği tanı 

kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanıt veren başağrısı ile karakterizedir (8). 

Kronik günlük başağrısının prevalansı %2.95 ile %4.7 arasındadır (9-12). Kronik 

migren ile kronik gerilim tipi başağrısının prevelansı eşittir ve kronik günlük 

başağrısı gurubunun yaklaşık yarısı kadardır. 

Kronik migrenin akut başağrısı nedeni ile aşırı ilaç kullanımı ile bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir. İlaç aşırı kullanımının migrenin progresyonu ve kronik hale 

gelmesinde en önemli risk olarak düşünülmektedir (13). Migrenlilerde izlenen klinik 

olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sıklığında persistan artış ile karakterizedir 

(14, 15). Kronik migren, hastaların rutin günlük aktivitelerini ve yeteneklerini yerine 

getirmede ciddi bozukluklara neden olan oldukça önemli bir durumdur (16). 
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Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi için halen bir standardizasyon olmayıp 

yapılmış plasebo kontrollü çift kör randomize bir çalışma, düşük dozlarda topiramat 

(50 mg/gün)  kullanımının kronik migrene ve analjezik aşırı kullanımına bağlı 

başağrısı sıklığını azaltmak için etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir (17). 

Yapılan çalışmalar ışığında biz de bu çalışma ile kronik migren hastalarında 

venlafaksin ve topiramatın etkinliğini araştırmayı amaçladık. 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1. Tarihçe 

Migren, tarih boyunca bilinen en eski hastalıklardan biri olup migren terimi 

Yunanca „hemicrania‟ dan kaynaklanmaktadır. Bu terim Latincede „hemigranea‟ ve 

„migrenea‟ kelimeleri ile ifade edilmiş ve son olarak Fransızca  „migraine‟ olarak 

kullanılmıştır. 

Yaklaşık 1200 yılından kalma olan eski bir Mısır başağrısı reçetesi olan ve 

milattan önce 2500‟den kaldığı bilinen belgelere dayandığı söylenen Ebers 

papirüsünde migren, nevralji ve saplanıcı baş ağrıları tanımlanmaktadır (2). 

Migren kliniği ile ilgili tanımlamalar ilk kez Mısır papirüslerinde (M.Ö. 

1550) bulunmuştur. Tarihin çok eski dönemlerinden kalma belgelerde migrenle ilgili 

bilgilere rastlanmış olması migrenin eskiden beri insanların ilgisini çeken bir sağlık 

sorunu olduğunu göstermektedir (2). 

Hipokrat, milattan önce 400 yılında migren başağrısına öncülük edebilecek 

vizüel aurayı ve bunun kusma ile rahatlamasını tanımlamıştır. 

Yine Hipokrat genellikle sağ gözde başlayan parlak ışık ve ardından 

şakaklarda ortaya çıkan şiddetli ağrının daha sonra bütün baş ve enseye yayıldığını 

tanımlamıştır (18). 

Gale (M.S.131-201)  tek taraflı baş ağrıları için “hemicrania” terimini 

kullanmış olup bu isimlendirme daha sonra migren olarak değişikliğe uğramıştır (2). 

Foothergil 1778‟ de migrenin tipik görsel aurasını kale burçlarıyla çevrili bir 

kasabaya benzeterek fortifikasyon spektrumları tabirini kullanmıştır (19). 

1900 yılında Deyl, menstrual migren de dahil olmak üzere migrenin zaman 

zaman hipofizde ortaya çıkan şişme ve buna bağlı trigeminal sinir basısından 

kaynaklandığını öne sürmüştür. 
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Rothlin 1925 yılında, ağır ve dirençli migreni olan bir olguya cilt altı 

ergotamin tartarat enjekte ederek başarılı bir şekilde tedavi etmiştir. 1938 yılında 

John Graham ve Harold Wolff, ergotamin ilacının kan damarlarını daraltarak etki 

ettiğini göstermiş ve bunu migrenin damarsal teorisine bir kanıt olarak 

kullanmışlardır (20). 

Stoll ve Hoffmann 1943 yılında tarafından sentezlenmiş olan 

Dihidroergotamin (DHE) migren tedavisinde kullanılmış olup migren tedavisinde 

modern yaklaşım Pat Humphrey ve arkadaşları tarafından sumatriptanın 

geliştirilmesi ile başlamıştır (20). 1944 yılında Leao ve geçen dekadta Olesen ile 

Lauritzen tarafından nörojenik teori öne sürülmüştür. Buna göre aura döneminde rafe 

nükleusunda ve lokus seruleusda başlayan deşarjların bölgesel bir kan akımı 

azalmasına neden olarak nöronal depresyonun öne doğru yayıldığını ve bunun da 

yayılan depresyon (spreading depresyon) dalgasını oluşturduğunu bildirmişlerdir 

(21). 

1.1.2. Epidemiyoloji 

Migren; insanların yaşam kalitesi ve iş gücünü azaltan, genç ve orta yaşlı 

bireyler başta olmak üzere popülasyonun %10‟ unu etkileyen bir hastalıktır. 

Migren prevelansı yaş, cinsiyet ve ırka bağlı olarak değişiklik göstermektedir. 

Prevalans, beyaz ırkta ve sosyoekonomik düzeyi yüksek olanlarda daha yüksektir. 

Puberte öncesi çocuklarda, cinsiyet ayırımı belirgin değil iken, yapılan çalışmalarda 

erişkinlerde erkek/kadın oranı 1/2 ve 1/3 olarak bildirilmiştir. Bu durumun kesin 

olmamakla birlikte kadın cinsiyet hormonlarına bağlı olabileceği ortaya atılmıştır. 

Ülkemizde görülme sıklığı 15-55 yaşları arasında %16,4 olup kadınlarda %21, 

erkeklerde ise %10,9 olarak bulunmuştur. Çocuklarda ise prevalans değeri %3-6 

arasında bildirilmiştir. 

Migren ataklarının 50 yaş üzerinde ilk kez başlaması %2 oranında 

görülmektedir (2, 22, 23). En sık başlama yaşı 2. ve 3. dekattır. Migren prevelansı 40 

yaşına kadar artış gösterip daha sonra kadınlarda daha fazla olmak üzere yaşla 

birlikte azalır (24-27). Cinsiyet ve yaşın dışında başka faktörlerin de başağrısıyla 

ilişkili olduğu belirtilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri‟nde farklı sosyal gruplar 

arasında yapılan epidemiyolojik çalışmalarda migren tipi başağrısı için düşük gelir 

ve düşük eğitim düzeyinin artmış risk faktörleri olduğu kabul edilmiştir (27). 
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Öte yandan ülkemizde yapılan araştırmalarda, öğrenim düzeyi düşük, eşinden 

ayrılmış veya dul olanlarda migren daha yüksek oranlarda görülür iken, kırsal veya 

kent yerleşimli yaşam ve sosyo-ekonomik düzey açısından migren prevalansı önemli 

farklılık göstermemektedir (28). 

1.1.3. Migren Genetiği ve Patofizyolojisi 

Migren santral sinir sisteminin farklı uyaranlara verdiği bir santral yanıt 

olarak düşünülebilir. Migren hastalarının bu ataklar için eşik değerleri düşüktür ve bu 

eşik değeri genetik olarak belirlenmektedir. Genetik etki dışında dış uyaranlar, 

hormonlar ve ilaçlar gibi birçok faktör de bu eşik üzerinde etkilidir. 

1.1.3.1. Migren Genetiği 

Migrenin ailesel geçiş gösterebildiği hipotezi ilk kez 1870‟de Tissot 

tarafından ortaya atılmıştır. Daha önceki familyal migren çalışmaları, açıkça 

mendelyan kalıtım paternini desteklememesine rağmen, son genetik epidemiyolojik 

ve poligenik multifaktöriyel model kullanılan ikiz çalışmaları genetik katkı 

hipotezini güçlendirmektedir. 

Genel popülasyonla karşılaştırıldığında; auralı migreni olanların birinci 

derece akrabalarında 4 kat, aurasız migreni olanlarda ise 1.9 kat migren görülme 

ihtimali bulunmaktadır. Yapılmış olan bilimsel çalışmalar; aurasız migrene,  hem 

çevresel hem de genetik faktörlerin; auralı migrene ise daha çok genetik faktörlerin 

neden olduğunu ortaya koymaktadır (29). 

Yapılan pek çok çalışmada migren prevalansında gözlenen değişkenliğin 

yarısına yakınının genetik faktörlere bağlı olabileceği öngörülmüş olup bu bulgu 

topluma dayalı ailesel kümelenme çalışmalarında hesaplanan rakamlarla da 

uyumludur. Yapılan ikiz çalışmalarında da migrende hem genetik faktörlerin hem de 

risk faktörlerinin önemli olduğu anlaşılmıştır (30). 

Ailesel hemiplejik migren ile ilgili yakın zamanda yapılan genetik 

çalışmalarda iki tip familyal hemiplejik migren (FHM) tanımlanmıştır (31). FHM1 

de kromozom 19‟da CACNA1A geninde anormal mutasyon olduğu görülmüştür. Bu 

anormal mutasyon P/Q kalsiyum kanalları ile ilişkili olup bu tip kanallar 5 

hidroksitriptamin (5-HT) salınımını bozarak kişiyi migren ataklarına karşı eğilimli 

hale getirebilir. Bir diğer olası mekanizma da bu kanallardaki bozukluğun migren 

atağının kendiliğinden sonlanma mekanizmalarında bozulmaya neden olmasıdır. 
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FHM2‟nin ise sodyum-potasyum ATPaz pompası ile ilişkili olan 1q21-23‟te 

ATP1A2 geninde mutasyon sonucu meydana geldiği gösterilmiştir (31, 32). 

Yapılan daha sonraki çalışmalarda,  FHM‟ li bazı hastalarda 2q24 

kromozomunda lokalize nöronal voltaj kapılı sodyum kanal geni olan SCN1A 

geninde mutasyonun varlığı gösterilmiş ve bu hastalar FHM3 olarak 

gruplandırılmıştır. SCN1A gen mutasyonunun sodyum kanalının inaktivasyon 

kinetiğini değiştirdiği ve glutamat gibi nörotransmitterlerin salıverilmesini arttırarak 

artmış nöronal eksitasyona yol açtığı öngörülmektedir (33). 

1.1.3.2. Patofizyoloji 

Migren, baş ağrıları arasında en fazla kuram geliştirilmiş olanıdır ve 

patofizyolojisi ile ilgili birçok araştırma yapılmasına rağmen halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır. 

Migren başağrısı, genetik yatkınlığı olan bireylerde santral sinir sisteminin iç 

ve dış uyaranlara verdiği santral bir yanıt olup; nöronal ve vasküler çeşitli olaylar 

zinciri sonucu ortaya çıkmaktadır. Bu olaylar zinciri sırasında oluşan trigeminal 

vasküler sistemin aktivasyonu, migren başağrısının temel mekanizmasından 

sorumludur. 

Başlangıçta migren santral sinir sisteminin disfonksiyonuna ikincil olarak 

ortaya çıkan bir hastalık olarak kabul edilmiş olup 1938‟de Graham ve Wolf ağrılara 

kafa içi ve dışındaki arterlerin dilatasyonunun yol açtığını savunan vasküler teoriyi 

ortaya atmıştır (34). Ergotaminin kan damarlarını daraltarak migrene etkili 

olduğunun gösterilmesi ile desteklenen bu teoriye göre migren atağının intrakranial 

vazokonstrüksiyonla başlayıp vazodilatasyon ve perivasküler nosiseptif sinirlerin 

aktivasyonu sonucu başağrısı ile sonuçlandığına inanılır (35). 

Sonraki yıllarda elde edilen yeni bilgiler doğrultusunda, migren 

patofizyolojisinde klasik vasküler teoriden uzaklaşılarak nörovasküler teori 

geliştirilmiştir. Bu teoriye göre artmış vasküler pulsasyonun reseptörleri aktive 

edebileceği bu aktivasyonun perivasküler sinirlerdeki nöropeptid aktivitesini 

artıracağı, nöropeptidlerdeki artışın da ağrıya ve ağrıyla ilgili bazı semptomlara 

neden olabileceği öne sürülmüştür. Bu teori anormal nöronal ateşleme ile 

nöronlardan anormal nörotransmitter salınımı sonucu migrene bağlı başağrısının 

oluştuğunu ileri sürer. 
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Leao 1944 yılında, migren atağı sırasında geçici bir nöronal dezorganizasyon 

olduğunu, bunun 3-4 mm/dk hızla hemisferlerde yayıldığını belirterek buna kortikal 

yayılan depresyon (cortical spreading depresyon-CSD) adını vermiştir (36). 

Olesen ve ark.‟nın (37) yaptıkları çalışmada, depresyon yayılımının migren 

aurasının azalan metabolik ihtiyaçlara karşılık olarak korteks kan akımını azaltmaya 

yol açan nöronal bir hadise olduğu hipotezi desteklenmiştir. 

Auranın patofizyolojik karşılığı olan CSD‟de, meningeal trigeminal sinir 

uçları aktive olarak duramaterde nörojenik inflamasyona yol açar ve bu durum 

matriks metalloproteinazları (MMP)‟ nı aktif hale getirir. MMP aktivasyonu; kan 

beyin bariyerinde geçici bir süre bozulmaya ve plazma ekstravazasyonuna neden 

olur. Böylelikle kortikal yayılan depresyon sırasında ekstraselüler ortama salınan 

glutamat, nitrikoksit (NO), H+, K+, araşidonik asit, adenosin, vazointestinal peptid 

(VIP) ve iyonize hidrofilik moleküller damar çevresindeki trigeminal sinir uçlarıyla 

etkileşerek trigeminal siniri aktive eder. Bu uyarı da beyin sapı trigeminal ağrı 

çekirdeklerini aktive ederek beyin sapı trigeminal nükleus kaudalisdeki (TNC) 

nöronlardan c-fos eksprese edilmesine neden olur (38) . 

Trigeminovasküler nosiseptif uyarıların düzenlenmesinde beyin sapında yer 

alan lokus seroleus ve dorsal raphe çekirdekleri gibi aminerjik çekirdeklerin önemli 

rol oynadığı görüntüleme çalışmaları ile de gösterilmiştir (39, 40). Bu yapılardan 

mezensefalon dorsal raphe çekirdeğinin uyarılması deney hayvanlarında beyin kan 

akımını (BKA) arttırırken, lokus seroleusun uyarılması ise BKA‟nı özellikle en 

belirgin oksipital kortekste olmak üzere azaltır ve eş zamanlı olarak ekstraserebral 

vazodilatasyona neden olur (Şekil 1) (41).  

Kas kontraksiyonu ile hassasiyeti migren hastalarında görülen diğer önemli 

unsurlardır. Serotonin, dopamin, norepinefrin, Gaba Amino Butirik Asit (GABA), 

glutamat, nitrik oksid, gibi nörotransmitterler ve magnezyum ve melatonin gibi diğer 

maddeler migren patofizyolojisinde ayrıca değerlendirilmektedir. Migrende santral 

sensitizasyon önemli bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bunun dışında 

mitokondrial disfonksiyon da migren etiyolojilerinden biri olarak düşünülmektedir. 
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ġekil 1.  Migren patofizyolojisinde beyin sapının rolü  (41). 

Serebral damarları innerve eden trigeminal lifler, substans P ve kalsitonin gen 

ilişkili peptid (CGRP) içeren ve uyarılması ile bunların salınmasına sebep olan 

trigeminal gangliondan kaynaklanmaktadır. Bu veriler trigeminovasküler nöronların 

aktivasyonunu açıkça göstermektedir (42). 

1.2.1. Migren Sınıflaması 

Temel ve klinik bilimlere ilişkin araştırma çalışmalarında standart bir kavram 

bütünlüğü oluşturmak maksadı ile çeşitli başağrısı sınıflamaları yapılmıştır. Hem 

klinik pratikte hem bilimsel araştırmalarda başağrısı bozukluklarının sınıflanmasını 

daha iyileştirmek amacı ile Uluslararası Başağrısı Derneği (IHS) tarafından ilk defa 

1988‟de uzun çalışmaların sonucunda geniş bir grup başağrısı bozukluğu için tanı 

kriterleri yayınlanmıştır. 2004 yılında ise bu sınıflamanın ikinci revizyonu 

yapılmıştır (International Classification of Headache Disorder II- ICDII). ICD-II‟ ye 

göre migren; aurasız migren, auralı migren, sıklıkla migren öncülü olan çoçukluk 

çağı periyodik sendromları, retinal migren, migren komplikasyonları ve olası migren 

olmak üzere altı alt tipe ayrılmaktadır (Tablo 1) (43). 
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Tablo 1. Başağrısı Bozukluklarının Uluslararası Sınıflaması (International 

Classification of Headache Disorders-ICHD-II) 2004. 

1. Aurasız Migren 

2. Auralı Migren 

2.1. Migren baş ağrılı özgün aura 

2.2. Migren başağrısız özgün aura 

2.3. Başağrısız özgün aura 

2.4. Familyal hemiplejik migren (FHM) 

2.5. Sporadik hemiplejik migren 

2.6. Baziller tip migren 

3. Sıklıkla migren öncülü olan çocukluk çağı periyodik sendromları 

3.1. Döngüsel kusmalar 

3.2. Abdominal migren 

3.3. Çocukluk çağının iyi huylu paroksismal vertigosu 

4. Retinal migren 

5. Migren komplikasyonları 

5.1. Kronik migren 

5.2. Status migrenozus 

5.3. İnfarktsız ısrarlı aura 

5.4. Migrenöz infarkt 

5.5. Migrenin tetiklediği nöbet 

6. Olası migren 

6.1. Olası aurasız migren 

6.2. Olası auralı migren 

                  6.3. Olası kronik migren 

1.2.1.1. Aurasız Migren 

Migrenin en yaygın tipidir (% 80- % 85). Başağrısının karakteristik 

özellikleri; tek taraflı, pulsatil nitelikte, orta ya da şiddetli yoğunlukta olması, günlük 

fiziksel aktivite ile ağrı şiddetinde artış, mide bulantısı ve/veya fonofobi - fotofobi ile 

ilişkili olmasıdır. Ağrı idiopatiktir, sıklıkla 1-2 saat içerisinde şiddetlenen ağrı, 4-72 

saat sürebilir (44). 
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Tanı Kriterleri; 

A- B ve D kriterlerini karşılayan en az 5 atağın bulunması, 

B- 4-72 saat süren başağrısı ataklarının (tedavi edilmemiş ya da başarısızca 

tedavi edilmiş) olması, 

C- Aşağıdaki özelliklerden en az ikisini içeren başağrısının bulunması: 

1. Tek taraflı yerleşme 

2. Pulsatil nitelikte olma 

3. Orta veya şiddetli yoğunlukta ağrı 

4. Günlük fiziksel aktivite ile alevlenme veya bu aktivitelerden kaçınmaya 

neden olma (yürüme veya merdiven çıkma gibi ). 

D- Başağrısı sırasında aşağıdakilerden en az birinin bulunması: 

1. Bulantı ve/veya kusma, 

2. Fotofobi ve fonofobi. 

E- Başka bir bozukluğa bağlı olmama: 

1. Öykü, fiziksel ve nörolojik muayene sekonder bir başağrısını 

düşündürmemeli, 

2. Öykü ve/veya fiziksel ve/veya nörolojik muayene sekonder bir başağrısı 

nedenini düşündürse bile uygun incelemelerle böyle bir olasılığın dışlanmış olması, 

3. Başağrısının sekonder olarak açıklanabileceği bir nedenin varlığına rağmen 

migren atağının bu nedenden önce ortaya çıkmış olması/ikisi arasında zamansal ilişki 

kurulamaması. 

1.2.1.2. Auralı Migren 

Geri dönebilen, baş ağrısı fazından önce serebral korteks veya beyin sapından 

kaynaklanan genellikle 5-20 dakika kadar süren ancak 60 dakikadan önce sonlanan 

fokal nörolojik belirtilerin (görsel ve/veya duyusal ve/veya konuşma) ortaya çıktığı 

ataklarla karakterize yineleyici baş ağrısı bozukluğudur. Aurasız migren özellikleri 

ile baş ağrısı dönemi sıklıkla aura belirtilerini izleyerek ortaya çıkar (23).  

Tanı Ölçütleri 

A. B ve C ölçütlerini karşılayan en az 2 atağın varlığı, 

B. Aşağıdaki dört özellikten en az üçünün bulunması: 

1. Bir veya daha fazla sayıda, tümüyle geri dönüşümlü olan ve fokal serebral 

kortikal ve/veya beyin sapı fonksiyon bozukluğuna işaret eden aura 

belirtilerinin bulunması 
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2. En az bir aura belirtisinin, en az 4 dakika veya daha uzun sürede yavaşça 

ortaya çıkması veya biribiri ardına iki veya daha fazla belirtinin ortaya çıkması, 

3. Her belirtinin 60 dakikadan kısa sürmesi; eğer birden fazla aura belirtisi 

varsa sürenin bununla orantılı olarak artması, 

4. Başağrısının, aura sırasında başlaması veya daha sıklıkla arada 60 

dakikadan kısa bir belirtisiz dönemin ardından auradan sonra başlaması, 

C. Başka bir bozukluğa bağlı olmaması. 

1.2.1.3. Özgün auralı migren 

Görsel, duysal veya konuşma ile ilgili belirtileri kapsayan tipik auradan 

oluşur. Kademeli gelişme, 1 saatten fazla sürmeme, pozitif veya negatif özelliklerin 

kombinasyonu ve tamamen geri dönüşlü olma ile aurasız migrene ait ölçütleri 

karşılayan başağrısı ile ilişkili aurayı tanımlar. 

1.2.1.4. Özgün auralı migrene benzemeyen baĢağrısı 

Görsel, duysal veya konuşma ile ilgili belirtileri kapsayan tipik auradır. 

Kademeli olarak gelişme, 1 saatten fazla sürmeme, pozitif ve negatif özelliklerin 

kombinasyonu ve tamamen geri dönüşümlü olma ile aurasız migrene ait ölçütleri tam 

karşılamayan başağrısı ile ilişkili aurayı tanımlar (21). 

1.2.1.5. BaĢağrısız özgün aura 

Görsel, duyusal ve/veya konuşma ile ilgili belirtileri içeren tipik auraya 

başağrısı eşlik etmez. Burada başağrısı ya hiç gelişmez ya da auradan sonraki 60 

dakika içerisinde başlamaz. Başağrısız auralar, sıklıkla auralı migreni olan hastalarda 

görülür. Epizotlar hemen hemen her yaş grubunda fakat sıklıkla 40 yaşından sonra 

başlar. Bu migren tipinde genellikle başağrısı olmadan aura ile birlikte, periyodik 

tekrarlar halinde bedensel bozukluklar görülebilir (44). 

Migren ekivalanları olarak bilinen bu belirtiler; karın ağrısı, bulantı, kusma, 

diyare, nöbetler halinde yükselen ateş, taşikardi, benign paroksismal vertigo 

nöbetleri, taşikardi, ekstremitelerde lokalize ağrılar ile konfüzyon, letarji, davranış 

bozuklukları gibi psişik ekivalanlar şeklinde ortaya çıkabilir. Dikkatli alınacak 

anamnez ve iyi bir muayene ayırıcı tanı açısından son derece önemlidir. 40 yaş 

üzerindeki hastalarda bu tip migren ile diğer tromboembolik geçici iskemik atakları 

belirleyecek ayırıcı tanı zor olabilir ve ileri incelemeleri gerektirebilir (38, 44). 
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1.2.1.6. Familyal hemiplejik migren (FHM) 

Familyal hemiplejik migren ailesel geçiş gösteren, beyin sapı veya serebral 

korteksle ilişkili aura semptomlarının izlendiği bir migren formu olup mutlaka kas 

gücü kaybı içermektedir. Bunun yanında vizüel bulgular, parestezi ve hissizlik gibi 

sensorial semptomlar da içerebilir. Nörolojik defisit atağın düzelmesiyle birlikte 

düzelir. En az bir tane birinci veya ikinci derecede yakınlarında motor güçsüzlük 

şeklinde aurası olan migren başağrısının bulunması durumunda bu tanı 

düşünülmelidir. Patofizyolojisi muhtemelen tipik auralı migren ile aynıdır  (38, 44-

46). 

Otozomal dominant kalıtım gösterir ve penetransı değişkendir. Etkilenen 

ailelerin %60‟ında sorumlu gen, kromozom 19p13‟e lokalize edilmiştir. Bu 

sendromda tipik auralı migren, aurasız migren ve uzamış auralı ağır epizotlar (birkaç 

gün - birkaç hafta), ateş, BOS‟ ta hücre artışı, menenjizm, konfüzyon - derin koma 

görülebilir. Hafif bir kafa travması  tetikleyici olabilir. FHM ailelerinin % 20‟sinde 

hastalarda migren ataklarından bağımsız olarak nistagmus ve progresif serebellar 

ataksi bulguları bulunabilir. Başağrısı hemipareziden önce görülebilir ya da hiç 

olmayabilir. Hemiparezinin başlangıcı ani olup inme ile karışabilir (47). 

1.2.1.7. Sporadik Hemiplejik Migren 

Motor güçsüzlük içeren auralı migreni olan, ancak hiçbir birinci veya ikinci 

derece akrabada motor güçsüzlük içeren auranın görülmediği migren ile 

karakterizedir (21). 

Tanı Ölçütleri 

A. B-C ölçütlerini tamamen dolduran en az iki atak olmalı 

B. Konuşma bozukluğu olan veya olmayan ancak motor güçsüzlük gösteren, 

aşağıdaki özelliklerden en az birini gösteren aura. 

1. Pozitif özellikleri (örn. yanıp sönen ışıklar noktalar veya çizgiler ) ve/veya 

negatif özellikleri (görme kaybı) içeren tamamen geri dönüşlü görsel belirtiler 

2. Pozitif özellikler (iğne batması ) ve /veya negatif özellikleri (hissizlik) 

içeren tamamen geriye dönüşlü duysal belirtiler 

3. Tamamen geri dönüşlü disfazik konuşma bozukluğu 
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C. Aşağıdakilerden en az iki tanesi olmalı 

1. En az bir aura belirtisi 5 dakikada kademeli olarak gelişir ve/veya farklı 

aura belirtileri 5 dakikada ardı ardına ortaya çıkar 

2. Her bir aura belirtisi 5 dakika ile < 24 saat sürer 

3. Aurasız migren için B. D ölçütlerini karşılayan başağrısı aura sırasında 

başlar veya auranın başlangıcını 60 dakika içinde takip eder 

D. Hiçbir birinci veya ikinci derece akraba A.E ölçütlerini karşılayan ataklar 

geçirmemiştir. 

E. Başka bir bozukluğa bağlı olmama 

1.2.1.8. Baziler tip Migren 

Bickerstaff tarafından 1961‟de tanımlanmış nadir görülen bir migren tipidir. 

Genellikle çocukluk ve ergenlik döneminde başlar, ağrı oksipitalde ve şiddetlidir.  

Baziler migren diyebilmek için motor zaaf olmaksızın her iki oksipital hemisferden 

ve/veya beyin sapından kaynaklanan aura belirtilerini içeren atak olmalıdır. Auralar 

10-45 dk sürer ve migrende olduğu gibidir. Prodromal dönemde veya şiddetli 

oksipital başağrısı sırasında; ataksi, diplopi dizartri, nadiren de beyin sapı retiküler 

formasyonun etkilenmesine bağlı olarak şuur bozukluğu olabilir. Vertigo, bilateral 

tinnitus, bilateral parezi ve paresteziler görülebilir. İlk zamanlarda primer olarak 

kadınların etkilendiği düşünülürken, ilerleyen dönemlerdeki vaka raporlarıyla 

erkeklerin de aynı oranda etkilendiği ortaya konulmuştur. Sinir sisteminin 

maturasyonunu ile baziler migren atakları zamanla azalmakta ve yerini genelde 

aurasız migren ataklarına bırakmaktadır (38, 44, 48). 

1.2.1.9. Migrenin Sıklıkla Öncüsü Olan Çocukluk Çağının Periyodik 

Sendromları 

1.2.1.9.1. Tekrarlayıcı Kusma 

Her hastada kendine has görülen; kusma ve yoğun mide bulantısının olduğu 

tekrarlayıcı epizodik ataklardır. Süt çocuğu çağında özellikle en sık 3-4 yaşlarında 

görülür. Ataklar genelde 12-72 saat kadar sürer. Tespit edilen herhangi bir 

gastrointestinal sistem hastalığı yoktur. Ataklar arasında belirtiler tamamen 

düzelebilmektedir. 
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1.2.1.9.2. Abdominal Migren 

Esas olarak çocuklarda görülen idiyopatik, tekrarlayıcı, epizotlar arasında 

normal seyreden, 1-72 saat süren, ataklar halinde ortaya çıkan epizodik karın 

ağrısıdır. Periumblikal yerleşimli olan karın ağrısı tam olarak lokalize edilmeyen, 

künt ve orta şiddette bir ağrıdır. GİS veya renal hastalık öyküsü yoktur. Ağrıya; 

bulantı, kusma, solukluk ve anoreksia şeklinde vazomotor semptomlar da eşlik 

edebilmektedir. 

1.2.1.9.3. Çocukluk Çağının Benign Paroksismal Vertigosu 

Çoçukluk çağının benign paroksismal vertigosu 1-2 yaşlarında başlayan ve 12 

yaşına kadar görülebilen sıklıkla 2-5 yaşlarda olan, yaşla birlikte sıklığı azalan, 

spontan olarak ortaya çıkan ve kaybolan, tekrarlayıcı kısa süreli epizodik baş 

dönmesi atakları şeklinde tanımlanır. Ataklar, genelde bir dakikadan kısa sürer. Bu 

sırada çocuk panik halindedir ve atak geçinceye kadar hareket etmek istemez. Atak 

sıklığı her gün olabileceği gibi 2-3 ayda bir de olabilir. Ataklar şiddetli ise tabloya 

nistagmus ve kusma da eklenebilir. Bu çocuklarda ileri yaşlarda, vertigo kliniğine 

migren baş ağrıları eşlik edebilir veya vertigonun şiddeti giderek azalarak zaman 

içerisinde tamamen ortadan kalkabilir. Bu hastaların %21‟inde ilerleyen yaşlarda 

diğer migren tipleri ortaya çıkabilmektedir. 

1.2.1.10. Retinal Migren 

Migren başağrısı ile ilişkili; atak sırasında veya sonrasında gelişen genellikle 

geçici skotom veya körlük gibi monooküler görme bozukluğu ile karakterize 

tekrarlayıcı ataklar olarak tanımlanır. Ataklar arasındaki oftalmolojik muayene 

tamamen normal olarak değerlendirilmektedir (44). 

1.3.1. Migren Komplikasyonları 

1.3.1.1. Kronik migren 

Önceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, 3 aydan 

uzun süreli ayda 15 veya daha fazla gün olan ve en az 8 günü Uluslararası Başağrısı 

Derneği tanı kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanıt veren başağrısı ile 

karakterizedir (8).  Hasta giderek daha da sıklaşan auralı veya aurasız birbirinden 

bağımsız migren atağı geçirdiğini ifade eder. Bu tablonun sonucunda günlük veya 

neredeyse günlük başağrısına neden olacak şekilde sıklığı artan, interparoksismal 

gerilim tipi başağrısı ortaya çıkar. Bu hasta grubunda kadınlarda menstruasyon 

dönemlerinde belirgin migren alevlenmeleri görülebilir. Hastaların 
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çoğunda birkaç hafta süren uzamış, sürekli ve aralıksız başağrısı periyotları 

olabilmektedir. 

Tanı ölçütleri; aurasız migren için C ve D ölçütlerini karşılayan 3 aydan uzun 

zamandır ayda 15 gün ve daha fazla süren başağrısı. 

B. Başka bir bozukluğa bağlı olmama. 

Kronik günlük başağrısının prevalansı %2.95 ile %4.7 arasındadır (9-12). 

Kronik migren ile kronik gerilim tipi başağrısının prevelansı eşittir ve kronik günlük 

başağrısı gurubunun yaklaşık yarısı kadardır. Castillo ve ark.‟nın (10) yaptığı bir 

çalışmada kronik migren hastalarında %41, kronik gerilim tipi başağrısı olan 

hastalarda ise  %18 oranında ilaç aşırı kullanımı saptanmıştır. Scher ve ark.‟nın (9) 

yaptığı bir diğer çalışmada kronik migrenin, kronik gerilim tipi başağrısına göre daha 

fazla fonksiyon kaybına neden olduğu ve daha şiddetli seyrettiği ortaya konmuştur. 

Yine Fransa‟da Lanteri ve ark.‟nın (12) yaptığı bir diğer çalışmada kronik günlük 

başağrısı prevalansının, nüfusun %2.95 i olduğu bunların da 2/3 ünün kronik migren 

hastası olduğu saptanmıştır. 

Kronik migrenin akut başağrısı nedeni ile aşırı ilaç kullanımı ile bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir. İlaç aşırı kullanımı migrenin progresyonu ve kronik hale 

gelmesinde en önemli risk olarak düşünülmektedir (13). Migrenlilerde izlenen klinik 

olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sıklığında persistan artış ile karakterizedir 

(14, 15). Kronik migren hastaların rutin günlük aktivitelerini ve yeteneklerini yerine 

getirmede ciddi bozukluklara neden olan oldukça önemli bir durumdur (16). 

Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi için halen bir standardizasyon olmayıp 

yapılmış plasebo kontrollü çift kör randomize bir çalışma, düşük dozlarda topiramat 

(50 mg / gün)  kullanımının kronik migrene ve analjezik aşırı kullanımına bağlı 

başağrısı sıklığını azaltmak için etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir (17). 

1.3.1.2. Migren statusu 

Tedavi edilsin veya edilmesin 72 saatten uzun süren yıkıcı migren atağıdır. 

Şiddetli ve sürekli bir başağrısına sıklıkla eşlik eden ısrarlı bulantı ve kusma ile 

karakterizedir. Migren statusunu tetikleyen faktörler arasında emosyonel stres, 

depresyon, ilaç aşırı kullanımı, kaygı bozukluğu, diyet ve hormonal faktörler gibi 

pek çok faktör sayılabilmektedir. 
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1.3.1.3. Enfarktsız persistan aura 

Radyolojik olarak enfarkt kanıtı olmadan 1 haftadan uzun süren görsel, 

duyusal veya motor aura belirtileri olarak tanımlanmaktadır. 

1.3.1.4. Migren enfarktı 

Beyin görüntüleme ile gösterilmiş ilgili bölgedeki iskemik bir beyin lezyonu 

ile 60 dakikadan daha uzun süren aura semptomları ve kalıcı nörolojik defisit ile 

ilişkili auralı migren atağı olarak tanımlanmaktadır. 

1.3.1.5. Migrenin tetiklediği epileptik nöbet 

Migren aurası sırasında veya sonraki bir saat içerisinde tetiklenen epileptik 

nöbetler olarak tanımlanmaktadır. 

1.3.1.6. Olası Migren 

Auralı veya aurasız migren kriterlerini doldurmak için, bir özelliği eksik olan 

baş ağrılı veya ağrısız ataklar olarak tanımlanır. Klinik popülasyonda, olası migren 

prevalansı oldukça yüksektir ve pratikte bu grup hastalar migren gibi ele alınmalı ve 

bu şekilde tedavi edilmelidir. 

1.4. Migren Tanısı ve Klinik Fazları 

Migren atağı, baş ağrısından saatler ya da günler önce ortaya çıkabilen 

prodrom evresi, auralı migren atağında başağrısından dakikalar önce görülen aura 

dönemi, ardından başağrısı fazı ve sonrasında iyileşme dönemi olmak üzere 4 evrede 

incelenebilir. Bu evrelerden hiçbirinin migren tanısı için zorunlu olarak görülmesi 

gerekmez. 

1.4.1. Prodrom Fazı 

Migren hastalarının yaklaşık olarak %20- %60‟ında başağrısından önceki 

saatler ve günler içerisinde öncü fenomenler görülür. Bunlar kişiden kişiye çok 

değişkenlik gösterebilirken hastalar genelde duygudurum veya davranışlarında ani 

ortaya çıkan fiziksel, psikolojik, nörolojik veya otonomik özellikler gösterebilen 

çeşitli değişikliklerden yakınırlar. Yorgunluk (%72), konsantrasyon güçlüğü (%51) 

ve ense sertliği (%50) en sık görülen öncü belirtilerdir. Depresif duygudurum, aşırı 

uyku, huzursuzluk, konuşkanlık, öfori, hiperaktivite, fotofobi, fonofobi, esneme, 

iştahsızlık, susama, sık idrara çıkma, sıvı retansiyonu, diyare, konstipasyon, ışık ve 

sese hassasiyet, üşüme hissi görülen diğer prodromal belirtilerdir. 

Bu belirtilerin limbik sistem, sirkadiyen ritmleri düzenleyen hipotalamusun 

suprakiazmatik ve diğer beyin sapı nükleuslarında oluşan değişiklerden köken aldığı 

düşünülmektedir (2, 21, 36). 
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1.4.2. Aura fazı 

Migren aurası, genellikle başağrısından önce ortaya çıkan, ağrının habercisi 

olabilen geçici fokal nörolojik bir defisittir. Aura, 5-20 dakika içinde gelişir ve 

sıklıkla 60 dakikadan kısa sürer. En sık, görsel auralar gözlemlenmektedir. Bunların 

dışında; duyusal, motor belirtiler, daha az sıklıkla da dil veya beyin sapı işlev 

bozukluklarına da rastlanabilmektedir. 

Prospektif bir çalışmada, başağrısının aurayı %80 oranında izlediği 

gösterilmiştir. Hastaların çoğu, auranın sonlanması ile başağrısının başlaması 

arasında geçen sürede korku, somatik şikayetler, duygu durum değişiklikleri, 

konuşma veya düşünce bozuklukları, çevreden veya diğer insanlardan soyutlanma 

hissi şeklinde bazı şikayetlerden yakınırlar (44). 

En sık rastlanılan görsel auralar; skotom, körlük, C harfi şeklinde 

fortifikasyon spektrumları, ışık çakmaları, noktalanmalar veya hareket eden basit 

geometrik şekiller şeklindeki auralardır. Aura semptomları genellikle sağ veya sol 

homonim görme yarısında beyaz veya renkli, yay şeklinde titrek ışıklar ile başlar. 

Kademeli olarak ışık yayı genişler ve daha belirgin hale gelip görme alanının giderek 

daha fazla bir kısmını kaplar ve temporal homonim hemianopsiye dönüşür. Zig-zag 

şekilleri (taikopsi), kırık çizgiler veya çeşitli renklerden oluşan parıldayan çizgi 

paternleri görme alanı boyunca ilerleyebilir. 

Metamorfopsi, mikropsi, makropsi, cisimlerin boyutlarının giderek büyümesi 

veya küçülmesi, mozaik görüntü (görüntünün parçalara bölünmüş gibi olması) gibi 

karmaşık görsel algı bozuklukları ile karakterize aura semptomları daha çok 

çocuklarda görülmektedir (2, 21, 44). 

En sık görülen ikinci aura şekli ise; parestezilerin eşlik ettiği, duyusal korteks 

ve talamusda yer alan yapılardan kaynaklandığı düşünülen duyusal semptomlu 

auradır. Paresteziler, tek başına veya görsel semptomlarla eş zamanlı olabilir ve 

görsel auralarda olduğu gibi önce pozitif sonra negatif belirtiler ile karakterizedir. 

Genelde uyuşukluk hissi ellerden başlar, yukarıya kollara, ardından yüze atlayarak 

dudakları ve dili etkiler. Bazı hastalarda, vücudun bir yarısında veya tüm 

ekstremitelerini içeren şekilde olabilir. Sıklıkla saniyelerden, 20-30 dakikaya kadar 

değişen süreler içerisinde sonlanır. Disfazi, afazi daha nadir olarak agrafi ve alekside 

görülebilir. Görsel, duyusal ve motor semptomlu auralara göre daha az sıklıkta 
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görülen baş dönmesi atakları, geçici abdominal semptomlar, deja vu, jamais vu, 

çoğul kişilik durumları, karmaşık rüya, kabus veya deliryum gibi mental durum 

değişikliklerinin de aura semptomları olduğu kabul edilmektedir (44). 

1.4.3. BaĢağrısı Fazı 

Başağrısı, %60 oranında tek taraflıdır fakat hastaların %40‟ ında ağrı 

başlangıçtan itibaren iki yanlı olabilir. Ağrı sıklıkla frontotemporal ve oküler bölgede 

yerleşir. Migren başağrısı, gündüz veya gece ortaya çıkabilirse de, en sık sabaha 

karşı 5:00 ile öğlen 12:00 arasında başlar. Hastaların çoğunda zonklayıcı bir ağrı 

vardır. Genellikle orta-ağır şiddettedir ve fiziksel aktiviteyle artış gösterebilmektedir. 

Atak süresi ortalama 4-24 saattir ve 72 saate dek uzayabilir. Başağrısına en sık eşlik 

eden bulgular; bulantı ve kusmadır. Bulantı hastaların %90‟ında görülürken, kusma 

%50‟sinde görülür. Hastalar tipik olarak ışık ve sesten rahatsızlık duyarlar. Başağrısı 

sırasında görülebilecek diğer sistemik belirtiler arasında; bulanık görme, burun 

tıkanıklığı, iştahsızlık, açlık, diyare, karın ağrısı, poliüri, solukluk veya daha nadir 

olarak kızarıklık, sıcaklık veya soğukluk hissi, üşüme veya titreme, terleme, çarpıntı 

veya boşluk hissi, baş dönmesi, gözaltlarında lokalize ödem, kafa derisinde 

duyarlılık, önceden belirgin olmayan arter veya venin belirgin hale gelmesi, ensede 

sertlik veya hassasiyet yer almaktadır (21, 44). 

1.4.4. Düzelme Fazı 

Düzelme fazı, hastaların çoğunda yavaştır. Düzelme fazında duygu durum 

değişiklikleri, kaslarda güçsüzlük, yorgunluk, iştahsızlık, kafa derisinde hassasiyet, 

konsantrasyon güçlüğü sık görülmektedir. Bazı hastalar ise ataktan sonra kendini çok 

iyi hissetme, yenilenmiş olma hissi veya öfori olabilir. Fakat bu belirtilerin nereden 

kaynaklandığı kesin olarak bilinmemektedir (44). 

1.5. Tedavi 

1.5.1. Akut Tedavi 

Migren tanısı konulduktan sonra tedaviyi planlarken hastanın mevcut durumu 

ve komorbid hastalıkları göz önünde bulundurulmalıdır. Bulantı, kusma varsa 

intravenöz tedavi tercih edilmelidir. Migren ile birlikte bulunan komorbid hastalıklar, 

hem tedavi avantajı sağlayabilir hem de kısıtlılıklara yol açabilir. 

Her nekadar farmakolojik tedavi dışında gevşeme, “biofeedback”, düzenli 

yaşam sürme, yeterli uyku alma, egzersiz yapma, sigarayı bırakma gibi davranışsal 

girişimler tedavinin bir parçası olsa da farmakolojik tedavi esastır. 
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Migrenin farmakolojik tedavisi, akut atak tedavisi ve profilaktik tedavi 

şeklinde olabilir. Akut atak tedavisi, başağrısı başladıktan sonra ağrıyı sonlandırmayı 

veya başağrısının ilerlemesini durdurmayı profilaktik tedavi ise, atakların sıklığını ve 

şiddetini azaltmayı amaçlar. Profilaktik tedavi atak sıklığı, atak şiddeti ve atağın 

kişinin sosyal hayatını etkileme derecesine göre seçilebilir (49). Akut tedavi için 

kullanılan ilaçlar: migren spesifik olanlar ve olmayanlar şeklinde ayrılabilir. Migrene 

spesifik ilaçlar, ergot türevleri (ergotamin ve dihidroergotamin) ve triptanlardır 

(sumatriptan, zolmitriptan, eletriptan, rizatriptan, naratriptan flavotriptan, 

almotriptan) dır. Spesifik olmayanlar arasında; analjezik, nonsteroid antienflamatuar 

ilaçlar (NSAİD), anksiyolitikler, steroidler, majör trankilizanlar, antiemetikler ve 

opioidler yer alır (50). 

Ergot uzun yıllardır migren tedavisinde kullanılmakta olup Graham ve Wolf 

ergotaminin etkisini kan damarlarında vazokonstriksiyon yaparak gösterdiğini 

ispatlamışlar ve bunu migrenin vasküler teorisine kanıt olarak sunmuşlardır (51). 

Sumatriptanın Pat Humphrey tarafından geliştirilmesiyle de migren tedavisinde 

modern yaklaşım başlamıştır (52). 

Migren atağı sırasında görülen başağrısı çok şiddetli olduğu ve günlük 

işlevlerin sürdürülmesini etkilediği için tedavisi acil olarak yapılmalıdır. Atak 

tedavisinde amaç ağrının başlangıcından sonraki iki saat içinde tüm belirtilerin 

ortadan kalkmasıdır. Hastada bulantı varsa intravenöz damar yolu açılmalı, 

antiemetik verilmelidir. 

Bulantı ve kusma migrenin en kısıtlayıcı belirtilerinden biridir ve uygun 

biçimde tedavi edilmelidir. Öyküde daha önceki atak hikayesi ve kullandığı ilaçlar 

sorgulanmalıdır. Yetersiz atak tedavisi tablonun daha da ilerlemesine neden olarak 

kronik migrene yol açabilir (53). 

Nonspesifik Farmakolojik Ajanlar; basit ve kombine şeklinde analjezik ya da 

NSAI: Atak sırasında alınan basit analjeziklerin migren atağında daha etkili 

olabilmesi için ilacın atağın hissedildiği dönem olan prodromal dönemde ve etkin 

dozda alınması gerekmektedir. Bu gurup ilaçlara ve etkin dozlarına örnek olarak 

asetilsalisilik asit 1000 mg, asetaminofen 1000 mg, naproksen 500-1000 mg ve 

ibuprofen 400-800 mg verilebilir (54). 
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Nonsteroid antiinflamatuar ilaçların etki mekanizması siklooksijenaz enzim 

inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin engellenmesi şeklindedir (55). Nonsteroid 

antiinflamatuar ilaçlar ve opioid olmayan analjeziklerle yapılan 33 kontrollü 

çalışmada, aspirin, ibuprofen, tolfenamik asit ve naproksen sodyum migren 

tedavisinde plasebodan üstün bulunmuştur. Asetaminofen (parasetamol) gastrik yan 

etkiler açısından nonsteroidlere göre daha güvenlidir (56). 

Bu ilaçlar antiemetiklerle kombine edilerek de kullanılabilirler. Haftada 2-3 

kezden fazla kullanılması hekimi profilaktik tedaviye yönlendirmelidir (54). 

1.5.1.1. Barbiturat Hipnotikler 

Bu grup ilaçların kullanımı yan etkileri göz önüne alınarak sınırlı tutulmalı ve 

yakından izlenmelidir. Diğer migren ilaçlarının yetersiz kaldığı durumlarda 

kullanılabilen ilaçlardır. En sık görülen yan etki sedasyon ve baş dönmesidir (54, 57). 

1.5.1.2. Yardımcı ilaçlar 

Bulantı, kusma atak sırasında ağrı kadar rahatsız edici olabilir. Midede staz 

olması mide içeriğinin boşalmasında gecikme oral alınan ilaçların etkinliğini azaltır. 

Antiemetik ve oral ilaçların emilmesinde prokinetik olarak metoklorpramid veya 

domperidon kullanılmaktadır. Klorpromazin ve droperidol parenteral nöroleptiktir. 

Migren statusunda ya da dirençli migren olguların kontrolünde bu grup ilaçlarla 

başarı elde edilmiştir. Kortikostreoidler; oral ya da parenteral olarak kısa süreli 

uygulanımda önerilmektedir. 24 saat boyunca 6saate bir 100 mg metilprednizolon, ya 

da günde iki kez verilen oral 1.5–4 mg dekzametazon yararlı bulunmuştur (57-60). 

1.5.1.3. Opioidler 

Diğer ilaçlar tedavide yeterli değil ise basit analjeziklerle kombine olarak 

kodein kullanılabilir. Ayrıca sınırlıda olsa propoksifen, butorfanol, meperidin, 

morfin, hidromorfin, oksikodon gibi güçlü narkotik analjezikler kullanılabilir. 

Haftada ortalama 2 kezden fazla kullanılmamalıdır. İstenmeyen yan etkisi 

sedasyondur (54, 57). 

1.5.1.4. Ergotamin ve Dihidroergotamin 

Analjeziklere cevap vermeyen orta şiddetli ve şiddetli migren ataklarının 

tedavisinde tercih edilirler. Dihidroergotamin ergotamine oranla daha güvenlidir ve 

daha az yan etkiye sahiptir. Yapılan çalışmalarda migren tedavisinde etkili olduğu 

gösterilmiştir. Gebelerde, kontrolsüz hipertansiyonda, sepsiste, karaciğer ve      
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böbrek yetmezliğinde, koroner, serebral ve periferik damar hastalığı olanlarda 

kotrendikedir (58). 

Ergotaminin rektal ve oral formları DHE‟in ise oral, sublingual, nasal, 

subkutan ve intravenöz formları vardır. Ergotamin 2 mg/gün, DHE intramüsküler 

ve/veya intravenöz formları maksimum 3 mg/gün, intranazal formları ise 4 mg/ gün 

olarak uygulanabilir (57). 

Dihidro ergotamin etkisi sumatriptandan daha yavaş olmasına karşın iki saat 

sonraki etkileri benzer olup başağrısının 24 saatte tekrarlama riski daha azdır (59). 

1.5.1.6. Triptanlar 

Triptanlar selektif serotonin (5-HT) 1B/1D agonisti olup migren başağrısında 

etkili ve güvenli ilaçlardır. Orta şiddetli ve şiddetli ağrısı bulunan kişilerde tercih 

edilirler. Migren tedavisinde kullanılan triptanlar sumatriptan, zolmitriptan, 

eletriptan, naratriptan, rizatriptan, flavotriptan ve almotriptan olup iskemik kalp 

hastalığı, kararsız anjinası ve kontrolsüz hipertansiyonu bulunanlarda kontrendikedir. 

Ayrıca monoamin oksidaz inhibitörleri ve ergo türevleriyle yakın zamanlı 

kullanılmamalıdır (60-65). 

Sumatriptan bu grup içerisinde ilk piyasa sürülen ajan olarak bilinmektedir. 

Oral, nazal ve enjektabl (sc) formları vardır. Subkutan formu 6 mg, nasal sprey 

formu 20 mg, tablet formu 25, 50, 100 mg olarak piyasada bulunmaktadır (59, 60). 

Subkutan 6 mg dozu ile asetil salisilik asit (ASA) 1000 mg intravenöz uygulamasının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada ASA‟dan daha etkin olduğu ancak daha çok yan etkisi 

olduğu gözlenmiştir (66). 

Plasebo kontrollü pek çok çalışma 6 mg subkutan formun bir saatte atağın 

geçmesini sağlamada çok etkin olduğunu göstermiştir. Oral sumatriptanla yapılan 

çalışmalar da etkinliğini ortaya koymuştur (67). 

1.5.2. Profilaktik Tedavi 

Migren ataklarının sıklığına, süresine ve yol açtığı sakatlık derecesine bağlı 

olarak profilaktik tedaviye başlanır. Haftada 2 günden fazla tedavi gerektiren migren 

atağı olanlarda proflaktik tedaviye ihtiyaç vardır (68). 

Bu amaçla kullanılan ilaçların fizyolojik mekanizmaları tam bilinmemekle 

beraber, santral hipereksitabiliteyi baskıladığına ve antinosiseptif yolları 

arttırdıklarına inanılmaktadır (69, 70). 
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Amerikan Nöroloji Akademisinin profilaktik tedavi için önerdiği 

endikasyonlar: Sık başağrısı olması, akut tedaviye rağmen aktiviteye engelleyen 

rekürren migren varlığı, maliyet, hasta tercihi, kalıcı nörolojik sekele yol açabilecek 

hemiplejik migren, baziler migren veya uzamış auralı migren türlerinin varlığıdır 

(71). 

Profilaktik tedaviye düşük dozlardan başlanarak etkinlik gösteren doza 

kademeli olarak ulaşılmaya çalışılmalıdır. Bu amaçla kullanılan ilaç dozları, genel 

olarak diğer endikasyonlardan daha azdır. Tedavinin etkin olabilmesi için 2–6 ay 

devam edilmelidir. Tedavi etkinliğini 4. haftadan sonra göstermeye başlar. Koruyucu 

tedaviden fayda görmek için ilaç aşırı kullanımının olmadığından emin olunmalıdır. 

Ayrıca o sırada farklı amaçlar için kullanılan ilaçların başağrısı yan etkisi olup 

olmadığına dikkat edilmelidir (49, 54, 57). Atak sıklığı azalması %50‟den fazla ise 

tedavi başarılı kabul edilir (72). 

Bu amaçla beta blokerler, antidepresanlar, kalsiyum kanal blokerleri, 

serotonin antagonistleri, antikonvülsanlar, NSAİD ve diğer ilaçlar (vitamin, mineral) 

kullanılır. İlaç seçiminde etki, yan etki ve komorbid hastalık varlığı dikkate 

alınmalıdır (73). 

1.5.2.1. Beta-Blokerler 

Migrenin profilaktik tedavisinde kullanılan beta blokerler propranolol, 

metoprolol, atenolol, nadolol ve timololdür (74). 

Bu grup ilaçlar içinde en iyi değerlendirme, selektif beta-bloker metoprolol ve 

non selektif beta-bloker propranolol ile yapılmış olup tedavideki etkinlikleri 

ispatlanmıştır (75). 

Migren profilaksisinde yaygın olarak kullanılan beta-blokerler olguların %60-

80 inde atak sıklığını %50 ve daha fazla azaltırlar (35). 

Propranolol, gün içinde bölünmüs dozlar seklinde 40mg/gün olarak 

başlanmalı ve arttırılarak gereğinde 240 mg/güne kadar artırılmalıdır. Metoprolol 

uzun etkili formu günde tek doz 50 ya da 100 mg başlanabilir. Etkili olduğu 

bildirilen dozlar günlük 50–200 mg‟dır (75-77). 

Beta blokerlerin migren profilaksisinde etki mekanizması kesin olarak 

bilinmemekle birlikte beta 1 reseptörlerin blokajına bağlı olabileceği 

düşünülmektedir (78). Reseptör blokajı, presinaptik reseptörlerde ve lokus seroleus, 
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beyin sapı ve süperior servikal ganglionda norepinefrin sentezinde azalmaya yol  

açar (78-80). 

Özellikle komorbid akut stres reaksiyonu, anksiyete, esansiyel tremor, 

hipertansiyonu ve anginası olan hastalarda tercih edilirler (74, 77). 

Propranolol ve metoprololün migrende etkinliğini araştıran iki ayrı çalışmada 

iki ilacın da migrende etkin olduğu üstünlük açısından aralarında fark bulunmadığı 

bildirilmiştir (81, 82). 

Konjestif kalp yetmezliği, bronşial astım, Raynoud hastalığı ve insüline 

bağımlı diyabeti olanlarda görece kontrendikedir. Ağır bradikardiler, ileri evre 

konjestif kalp yetmezliği, aort stenozu, 2. ve 3. derece kalp bloklarında, ağır bronşial 

astımda ve ağır depresyonda kullanımları kontrendikedir (81-83). 

Beta blokerlerin santral yan etkileri arasında yorgunluk, letarji, uyku 

bozukluğu, depresyon, hafıza kusurları ve halüsinasyon bulunur. Periferik yan 

etkileri arasında ise gastrointestinal şikayetler, egzersiz toleransında azalma, 

ortostatik hipotansiyon, bradikardi ve impotans bulunur (84, 85). 

1.5.2.2. Antidepresanlar 

Migren proflaksisinde yaygın olarak kullanılan antidepresanların etkinliği ve 

etkinliklerinin antidepresan özelliklerinden bağımsız olduğu yapılan karşılaştırmalı 

çalışmalarda kanıtlamıştır (59, 60). 

Trisiklik antidepresanlar (TCA), Selektif Serotonin Reuptake İnhibitörleri 

(SSRI) ve Selektif Noradrenerjik Reuptake İnhibitörleri (SNRI) ilaçlar reuptake 

inhibisyonuyla sinaptik norepinefrin veya serotonin miktarını artırarak etki ederler. 

Monoaminoksidaz İnhibitörleri (MAO) ise katekolamin yıkımını önleyerek etkili 

olurlar (86). 

Antidepresan ilaç tedavisiyle, β adrenerjik reseptör dansitesinde azalma, 

norepinefrin ile stimüle edilen siklik AMP cevabında artış ve serotoninin 5-HT2 

reseptörlerine bağlanmasında azalma olmaktadır. 5-HT1 reseptörlerinde ise 

değişiklik gözlenmemektedir. 

Trisiklik antidepresanlar, santral ve periferal endojen adenozin sistemiyle de 

ilişkili olup Adenosin A1, adenilat siklazı inhibe eder ve antinosiseptif etkiler ortaya 

çıkar (87). 

Trisiklik antidepresan ilaçlarla tedaviye düşük dozla başlanmalı ve             

doz yavaş yavaş artırılmalıdır. TCA‟ların yan etkileri antihistaminik ve 
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antimuskarinik etkileriyle açıklanabilir. Antimuskarinik yan etkiler; ağız kuruluğu, 

ağızda metalik tat, konstipasyon, baş dönmesi, konfüzyon, taşikardi, palpitasyon, 

bulanık görme, idrar retansiyonudur. Antihistaminik yan etkiler ise sedasyon ve kilo 

alımıdır. SSRI ilaçlar TCA ilaçlara göre daha az kardiyovasküler yan etkilere 

sahiptirler ve daha az kilo alımına yol açarlar (88-90). 

Öncelikle migrene eşlik eden depresyon, kaygı bozukluğu ve uyku bozukluğu 

olan hastalarda tercih edilirler. Amitriptilinin 4 farklı plasebo kontrollü çalışmada 10-

150 mg dozlarında etkin olduğu bildirilmiştir (75). 

Fluoksetin ile yapılan plasebo kontrollü üç çalışmada 10-40 mg dozları 

arasında etkin olduğu gösterilmiş, bir çalışmada ise sonuç olumsuz bulunmuştur (86, 

91-93). 

Klomipramin ve sertralin plasebo kontrollü çalışmalarda etkili bulunmamakla 

birlikte (74). SNRI olan venlafaksinin ise etkili olabildiğine dair gözlemsel veriler 

mevcuttur (75). 

Serotonin geri alım inhibitörlerinde (SSRI) yan etki olarak anksiyete, 

uykusuzluk, sersemlik, titreme, terleme, anoreksi, bulantı, diyare, asteni, cinsel işlev 

bozuklukları görülebilir (75, 77). 

1.5.2.2.1.Venlafaksinin Kimyasal Yapısı 

Feniletilamin yapısında, tersiyer, bisiklik bir bileşik olan olan venlafaksin 

kimyasal yapı olarak diğer antidepresanlardan farklıdır. Kimyasal formülü; 1-[2-

(dimetilamino)-1-(4-metoksifenil)-etil]siklohekzanol‟dür (94-96). Venlafaksin, R-(-) 

ve S-(+) enantiyomerlerinin eşit miktarlarda bir araya gelmesinden oluşan rasemik 

bileşiktir (97). Aynı grupta bulunan venlafaksin ve milnasipran tersiyer, duloksetin 

ise sekonder amin yapısındadır (98, 99). 

Venlafaksin oral yoldan uygulandığında tüm türlerde gastrointestinal 

kanaldan iyi bir şekilde absorbe olur. Sıçanlara 2 hafta boyunca venlafaksin 

uygulandıktan sonra serumdaki venlafaksin düzeyinin beyin parankiminden 3 kat 

daha düşük olduğu bulunmuştur. Kan ve beyin arasında yakın farmakokinetik 

korelasyon olduğu bildirilmektedir (100). 

Venlafaksin, 5 HT ve noradrenalin reuptake inhibisyonu yapan bir dual 

inhibitör olup analjezik etki potansiyeli bunlardan sadece birini inhibe eden droglara 

göre daha güçlüdür ve deneysel hayvan modellerinde gösterilmiştir (101-103). 
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Yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda venlafaksinin sistemik uygulama ile 

diyabetik ve diğer nöropatik ağrı durumlarında ve deneysel ağrı modellerinde 

oldukça güçlü analjezik etki gösterdiği bildirilmiştir (104-108). Antihiperaljezik 

etkisi doza bağlı ve kronik uygulamada akut uygulamaya göre daha belirgindir (109, 

110). 

Venlafaksinin insanda analjezik etkisine ilişkin ilk veri olarak sertralin ile 

fayda görememiş nöropatik ağrılı hastaya venlafaksin uygulanması ile ağrının 

dinmesinden bahsedilmiştir (111). 

Başka bir gözlemde amitriptilini tolere edemeyen diyabetik nöropatik ağrılı 

hastalarda günde 2 kez olmak üzere 37.5 mg venlafaksin uygulanması 2-8 günde 

oldukça etkili olmuştur. Bazı hastalarda neden olduğu bulantı tedaviyi bırakmaya 

neden olmamıştır (112). Bir başka gözlemde ise birçok analjezik uygulanmış ancak 

fayda görmemiş periferik diyabetik nöropatili bir hastaya venlafaksinin gabapentin 

ile kombine uygulanmasının oldukça faydalı olduğu bildirilmiştir (113). 

Randomize, çift kör olarak migren hastalarında yapılan bir çalışmada 

amitriptilin kadar etkili bulunmuştur. Amitriptilinin neden olduğu ağız kuruluğu, 

uyku hali, sedasyon, konsantrasyon güçlüğü gibi yan etkiler bazı hastaların çalışmayı 

bırakmalarına neden olurken, venlafaksin ile sıkça gözlenen bulantı ve kusma ilk üç 

gün antiemetik metoklopiramid kullanılarak hastaların venlafaksinden 

faydalanmaları sağlanabilmiştir (114). 

Yapılan bir çalışmada venlafaksinin antihiperaljezik etkisini göstermek için 

noradrenerjik ve serotonerjik sistemlere ihtiyaç duyduğunu ancak TCA‟ların aksine 

endojen opioid sistemlerle etkileşmediğini göstermiştir (139). Venlafaksinin faredeki 

antidepresan etkisinin ise non selektif opioid reseptör antagonisti olan naloksanın 

yüksek dozu (2 mg/kg s.c.) ile inhibe edildiği bildirilmiştir (115). Fareye venlafaksin 

ile birlikte uygulanan kafeinin hot-plate testinde antinosiseptif etkiyi azaltması, 

venlafaksinin antinosiseptif etkisinde adenozinerjik sistemin rolünün olabileceğini 

düşündürmektedir (116). 

Lang ve ark. (117) tarafından 1996 yılında kronik konstrüktif hasar 

oluşturulmuş sıçanlar üzerinde yapılan çalışmada 30 ve 100 mg/kg venlafaksin 

termal hiperaljeziyi maksimum oranda geri çevirmiştir. 

Kronik ağrıda santral sensitizasyon yer alır ve eksitatör aminoasit (EAA) 

reseptörlerinin rolü vardır. Antidepresanlar NMDA reseptörlerine 



 

 

25 

bağlanarak NMDA‟nın oluşturduğu Ca+2 akümülasyonunu azaltırlar. Bununla 

birlikte antidepresanlara kronik maruziyet NMDA reseptörüne bağlanmayı değiştirir. 

Spinal NMDA ile oluşan hiperaljezi spinal uygulanan antidepresanlarla inhibe 

edilebildiğinden spinal analjezide önemli bir mekanizma olabilecekleri öne 

sürülmektedir (118). 

1.5.2.2.2.Venlafaksinin Farmakodinamik Özellikleri 

Venlafaksinin antidepresan etkisini beyinde sinir ucundan 5-HT ve 

noradrenalinin nöronal geri alımını inhibe etmek suretiyle gösterdiği bildirilmektedir. 

Az oranda da dopaminin nöronal geri alımını bloke eder. Ancak bu etkisinin 

antidepresan etkisine katkısı olup olmadığı tam olarak bilinmemektedir. 5-HT geri 

alımını noradrenalin geri alımına göre 3 kat, dopamin geri alımına göre ise çok daha 

fazla oranda inhibe eder (95). Ancak izole kobay ventriküler miyositlerinde yapılan 

çalışmada konsantrasyona bağlı olarak ve sınıf I antiaritmiklerden ve TCA‟lardan 

farklı bir şekilde istirahat durumundaki Na+ kanallarını bloke ettiği gösterilmiştir 

(119). Ayrıca TCA‟lar gibi adrenerjik, muskarinik, histaminerjik ve serotonerjik 

reseptörlerle etkileşmediği bildirilmekle birlikte bazı kaynaklara göre az da olsa 

antikolinerjik etkiye sahiptir (95, 111, 120). 

Bütün bunlar TCA‟larla kıyaslandığında venlafaksinin geniş tedavi indeksine 

sahip olması ve daha az yan etkiyle iyi bir antidepresan etkinliğe sahip olması 

gerektiğini öne sürer. Antidepresan olarak kullanıldığında diğer antidepresanların 

etkisi 3-4 haftada başlarken venlafaksinin etkisi 2 hafta gibi daha kısa zamanda 

başlar (95). 

Antidepresanların çoğunun kronik uygulama sonrası adrenerjik reseptörleri 

downregüle ettikleri gösterilmiştir ve bu etki antidepresanların klinik etkinliklerinin 

başlaması ile ilişkilendirilmiştir (28, 95). Venlafaksin antidepresanlar arasında tek 

doz uygulama sonrası adrenerjik reseptörleri down-regüle etmesi bakımından tektir. 

Antidepresan etkisinin diğer ilaçlara göre çabuk başlamasında bu özelliğinin katkısı 

olabileceği konusunda fikirler öne sürülmüştür (95). Venlafaksin 75-225 mg/gün 

dozlarında uygulandığında imipramin, klomipramin, trazodon ve fluoksetin kadar 

etkili bir antidepresandır. Yüksek dozlarda etkideki artış bu dozlarda ortaya çıkan 

ikinci bir etki mekanizması varlığı ile uyumludur. Preklinik çalışmalar 150 mg/gün 

ve daha yüksek dozlarda noradrenalin geri alım inhibisyonunun kliniğe yansıdığını 
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bildirmektedir. 225 mg/gün dozunda uygulandığında antidepresan etkisi SSRI‟larla 

gözlenenden % 50 daha fazladır. Düşük dozlarda venlafaksinin antidepresan etki 

profili SSRI‟lar gibidir. Eğer hasta cevap vermiyorsa ikinci mekanizma yani 

noradrenalin geri alımının inhibisyonu mekanizması aktif olana kadar doz artırılarak 

yanıt alınabilir (95). Venlafaksin çoğu hasta tarafından TCA‟lara göre daha iyi tonere 

edilir. Yüksek doz sıklıkla bulantı ve kusma oluşturduğundan zehirlenmeyi de 

önleyebilir. Venlafaksin ile en sık karşılaşılan yan etkiler bulantı (% 18.5), baş 

dönmesi (% 14.8) ve uyku halidir (% 12.6). Birkaç hafta kullanıldıktan sonra 

SSRI‟lar gibi ejakülasyon bozukluğu ve impotans gibi seksüel disfonksiyonlara 

neden olabilir. 225 mg/gün gibi daha yüksek dozlarda hipertansiyon, terleme ve 

tremor gibi SSRI‟lardan farklı etkiler oluşturabilir. Hipertansiyon muhtemelen 

noradrenalin geri alımın inhibisyonu sureti ile olabilir. Klinik denemelerde hastaların 

% 3‟ünde gelişen hipertansiyon % 1‟inden daha azının ilacı bırakmasını 

gerektirmiştir. 225 mg/gün dozda 2 mmHg, 375 mg/gün dozda uygulandığında ise 

7.5 mmHg kan basıncı artısı gözlenmiştir. Bu nedenle 225 mg/gün veya daha fazla 

doza devam eden hastaların tedavinin ilk iki ayı boyunca tansiyonlarını kontrol 

ettirmeleri gerekir. Dik doz cevap eğrisine sahip olması, antidepresan etkinin hızlı bir 

şekilde ortaya çıkması, geniş terapötik indekse sahip olması ve hospitalize majör 

depresyonlu hastalarda plasebo ve fluoksetine kıyasla çok daha fazla etkili olması 

venlafaksinin avantajlarıdır. Dezavantajları ise kan basıncını yükseltme potansiyeli 

ve günde 2 kez kullanılması gerektiğidir ( 95, 99, 121). 

Ayrıca venlafaksin bir inflamatuar ağrı modeli olan karragenin injeksiyonu ile 

oluşan termal ve mekanik hiperaljeziyi inhibe edebilmiştir (109, 110). 

Antidepresanlar kronik ağrının tedavisinde 40 yıldan fazla bir zamandır 

kullanılmaktadırlar. Başlangıçta bu etkileri spinal kord ve supraspinal düzeydeki 

santral mekanizmalara atfedilmiştir. Son zamanlarda tonik ağrı modeli olan formalin 

testinde ve kronik konstrüktif hasar ile oluşturulan nöropatik ağrı modellerinde lokal 

olarak perifere uygulanan amitriptilin ve desipramin gibi bazı antidepresanlar 

antinosiseptif etkili bulunmuşlardır (122-125). TCA grubu bir antidepresan olan 

doksepinin ekzema tedavisinde kullanılan krem formülasyonunun kronik nöropatik 

ağrılı hastalarda lokal olarak uygulanması ile analjezik etki gösterdiği bildirilmiştir. 

Topikal % 3.3‟lük doksepin ve % 0.025‟lik kapsaisin tek başlarına ve kombine 
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uygulanarak yapılan çalışmada tek uygulama yapılan gruplarda 2. haftadan, kombine 

uygulanan grupta ise ilk haftadan itibaren belirgin analjezi gözlenmiştir (126). Ayrıca 

yakın zamanda oral mukozal ağrısı olan kanserli veya kanser tedavisi gören 

hastalarda yapılan çalışmada ise gargara seklinde uygulanan doksepin analjezik etki 

oluşturmuştur (127). % 2 amitriptilin-% 1 ketamin içeren kremin topikal olarak 

uygulanması ile periferal nöropatide etkili olduğu bildirilmiştir. Periferal analjezik 

etkiye NMDA reseptör antagonizmasının ve adenozinin katkısı olabileceği öne 

sürülmüştür (128). 

Visseral afferentlerde yapılan elektrofizyolojik çalışmalarla TCA grubu 

antidepresanların periferal etkilerinin olduğu ve bu etkilerinin nalokson ile bloke 

edilebildiği gösterildiğinden (129),  herhangi bir etki oluşturmayabilir (130-133). 

Diğer bir çalışmada elde edilen veriler venlafaksinin sistemik uygulama ile 

antinosiseptif etki gösterebilmek için noradrenerjik ve serotonerjik sistemlere ihtiyaç 

duyduğunu ancak TCA‟ların aksine endojen opioid sistemlerle etkileşmediğini 

göstermiştir (110). 

Trisiklik antidepresanlar opioid reseptörlerine düşük de olsa bağlanma 

affinitesine sahiptirler ve antidepresan etki oluşturan dozları ile elde edilen plazma ve 

santral dokudaki düzeylerinin opioid reseptörlerini etkileyecek düzeyde olduğu 

bildirilmiştir. TCA‟ların etkilerindeki opioiderjik mekanizmaların monoaminerjik 

etkilerinden kaynaklanan dolaylı bir etki ile de olabileceği düşünülmektedir (134). 

Venlafaksindeki farklılık; TCA‟lara benzemeyen yapısı, antimuskarinik, 

antihistaminik ve alfa-bloker etkisinin olmaması ve bir de TCA‟lardan farklı bir 

şekilde 5-HT ve noradrenalin geri alım transportörlerine bağlanıyor olması olabilir 

(109). 

1.5.2.2.3. Antidepresanların Antinosiseptif/Analjezik Etkileri 

Antidepresanların analjezik etki gösterdikleri uzun zamandır bilinmektedir. 

Son dönemlerdeki klinik çalışmalarla; nörojenik ağrı sendromlarında (ağrılı 

diyabetik nöropati, postherpetik nevralji, baş ağrıları, fasiyal ağrı), romatolojik 

hastalıklarda (romatoid artrit) ve kanser ağrısında etkili oldukları gösterilmiştir. 

Analjezik etkileri antidepresan etkilerinden bağımsızdır. Depresif olmayan 

gönüllülerde de analjezik etki göstermelerine, analjezik etkilerinin antidepresan 

etkilerinden çok daha kısa sürede başlamasına ve analjezik etki oluşturdukları 

dozlarının antidepresan dozlarından çok daha küçük olmasına bağlanmaktadır (135). 



 

 

28 

Sistemik olarak uygulanan antidepresanlar klinikte çesitli kronik ve nöropatik 

ağrı durumlarında kullanılmaktadır. Nosiseptif, inflamatuar ve nöropatik ağrı ile ilgili 

hayvan çalışmalarında, antidepresana, kullanılan teste, uygulama yoluna ve 

uygulama süresine bağlı olarak antinosiseptif etki göstermişlerdir. Antidepresanlar 

analjezik olarak kullanılmalarına rağmen etki mekanizmaları tam olarak 

bilinmemektedir. Analjezik etki mekanizmalarına yönelik yapılan çalışmalar spinal 

ve supraspinal mekanizmalara odaklanmasına rağmen son zamanlarda 

antidepresanların periferal analjezik etkilerinin de olabileceği öne sürmüştür. Bu 

etkileri antidepresanların topikal formülasyonlarının analjezik olarak kullanılma 

olasılığını ortaya koymuştur (118). 

1.5.2.3. Kalsiyum kanal blokerleri 

Kalsiyum, kalmodülin ve troponin gibi kalsiyum bağlayan proteinlerle 

birlikte kas kontraksiyonu, nörotransmitter ve hormon salınımı, enzim aktivitesi gibi 

birçok fonksiyonda rol oynar (136). 

Voltaj bağlı kalsiyum kanallarının altı tane alt tipi olup Bunlar; T, L, N, P, Q 

ve R tipi kanalladır. Bunlardan T tipi kanallar düşük voltajla aktive olurken, diğer 

kanallar yüksek voltaj ile aktive olurlar (137). 

Komorbid hipertansiyonu olan hastalarda beta blokerlerin sakıncalı olduğu 

durumlarda, uzamış auralı migreni, migrenöz enfarktı bulunan hastalarda tercih 

edilirler (6, 72, 77). 

Etki mekanizması kesin olarak bilinmemektedir, ancak vasküler düz kas 

kontraksiyonunu önleyerek ve prostaglandinlerdeki Ca+2 bağımlı enzimleri inhibe 

ederek etki ettikleri düşünülmektedir (138). 

Verapamil 80 mg/gün ile tedaviye başlanıp günde 2 veya 3 kez şeklinde 640 

mg/gün dozuna kadar çıkılabilir. Kalsiyum kanal blokerlerinin yan etkileri arasında; 

baş dönmesi, depresyon, vazomotor değişiklikler, tremor, gastrointestinal şikayetler, 

periferal ödem, ortostatik hipotansiyon ve bradikardi bulunur. Tedaviye cevap 

genellikle birinci haftada görülür (139). 

Nonspesifik bir kalsiyum kanal blokeri olan flunarizinin de migren 

proflaksisinde etkin olduğu birkaç çalışmada gösterilmiştir (140-143). 

Flunarizinin 5-10 mg dozunda bayanlarda erkeklere göre daha yararlı olduğu 

görülmüştür (143). Flunarizin, bu grup ilaçlar arasında migren proflaksisinde en 
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etkili ilaçtır ancak antidopaminerjik aktivitesi ile bazen parkinsonizme yol açabilir. 

Ayrıca kilo artışına ve mevcut depresyonun ağırlaşmasına neden olabilirler (6, 77). 

1.5.2.4. Antiepileptik Ġlaçlar 

Migrenin epilepsi, kaygı bozukluğu, manik depresif hastalıklarla birlikte 

olduğu durumlarda ve beta-bloker kullanımının sakıncalı olduğu durumlarda tercih 

edilirler (6, 77). 

Valproik asit için 600 mg ve üstü, topiramat için ise 25-100 mg arası günlük 

dozlar kullanılarak yapılan çalışmalarda her iki ilacın da migrenin önleyici 

tedavisinde plasebodan daha etkin olduğu saptanmıştır (75, 144-146). 

Farklı antikonvülzanlarla yapılan dokuz çalışmanın analizinde 

antikonvülzanların, migren profilaktik tedavide etkili oldukları bulunmuştur. 

Valproat, migren profilaksisinde GABA‟erjik nörotransmisyon yoluyla etkili 

olmaktadır. GABA‟nın yıkımını inhibe ederek, sentez ve salınımını artırarak ve 

postsinaptik reseptörleri uyararak GABA miktarını artırmaktadır. Ayrıca glutamat ve 

aspartat gibi eksitatör aminoasitleri inhibe etmekte ve dorsal raphe nukleusundaki 

serotonerjik nöronlara etki ederek ağrı kontrolü sağlamaktadır (147, 148). 

Valproat tedavide 250-500 mg/gün dozunda başlanır, doz ikiye bölünmüş 

olarak verilir ve yavaş yavaş artırılır. Maksimum 60 mg/kg/gün dozuna kadar 

çıkılabilir. Valproatın yan etkileri arasında sedasyon, saç dökülmesi, tremor, kognitif 

performansta azalma, bulantı ve kusma yer alır. En ciddi yan etkisi hepatotoksisitedir 

(149, 150). 

Lamotrijinle yapılan çalışmalarda, ilacın migrenin atak sıklığını azaltmadığı 

ama migren aura sıklığını azaltabileceği gözlenmiştir (151, 152). 

Gabapentinin etkinliği bir plasebo kontrollü çalışmada 1200-1600 mg 

arasındaki dozlarda gösterilmiştir (153). 

Valproik asit ve fenobarbital dışındaki tüm antiepileptikler oral 

kontraseptiflerin etkinliğini bozabilirler. Gebelikte kullanımları kontrendikedir (6, 

77). 

Topiramat B-D-fruktopranoz-sulfamattır. Başlıca etki mekanizmaları voltaj 

bağımlı sodyum kanallarının inhibisyonu, kainate/AMPA tipindeki glutamat reseptör 

blokajı, benzodiazepine ait olmayan bir reseptöre bağlanarak GABA işlevlerinin 

güçlendirilmesi, kalsiyum kanallarında düzenleyici etki ve karbonik anhidraz 

inhibisyonudur (154-156). 
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Topiramatın erişkinlerde migren profilaksisi için kullanımını ABD ve Avrupa 

birliği onaylamıştır. Plasebo kontrollü çeşitli randomize çalışmalar adölesan ve 

çocuklarda migren proflaksisinde kullanımın etkinliğini göstermiştir. 

Plasebo kontrollü çift kör randomize bir çalışmada düşük dozlarda topiramat 

(50 mg /gün)  kullanımının kronik migrene ve analjezik aşırı kullanımına bağlı 

başağrısı sıklığını azaltmak için etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir. 

Antiepileptik ilaçlar günümüzde sadece epilepsi değil, nöropatik ağrı, hareket 

bozuklukları, anksiyete ve bipolar bozukluk gibi çeşitli nöropsikiyatrik hastalıklar ve 

migren önleyici tedavide kullanılmaktadır. İleri sürülen birçok teori olmakla beraber 

bu ilaçların etki mekanizmaları halen tam olarak bilinmemektedir  (157-163). 

Ancak yeni bazı çalışmalar topiramatın migren patogenezine özgün 

moleküler düzeyde etkinliğinin olup olmadığını araştırmaktadır. Bir çalışmada 

superior sagital sinüs uyarısı ile migren modeli oluşturulan kedilerde önceden 

topiramat uygulanmasının trigeminoservikal kompleks nöronlarını inhibe ettiği 

gösterilmiştir (164-166). 

Bir başka çalışmada topiramatın trigeminal nöronlardan calcitonin gene 

related peptide (CGRP) salınımını önlemek yolu ile nörojenik dural vazodilatasyonu 

azalttığı gösterilmiştir (167). 

Durham ve ark.‟nın (168) bir çalışmasında da topiramat profilaksisinin 

sensöriyel trigeminal nöronlardan uyarılmış CGRP salınımını inhibe ettiği 

gösterilmiş ve topiramatın antimigren etkisinde CGRP salınımını inhibe etmesinin de 

rolü olabileceği iddia edilmiştir. 

Migren patogenezinde CGRP ile NO‟in etkileşimlerinin olduğu 

bilinmektedir. NO ya da CGRP ile olan değişiklikler selektif olarak beyinde 

görülmekte, vücudun diğer bölgelerinde görülmemektedir (169). Nitrik oksit sentaz 

(NOS) enzimlerinin immunreaktivitesinin önlenmesinin birincil bir etki ile mi 

oluştuğu, ya da CGRP gibi bazı nöromodülatörlerin değişikliklerine ikincil olarak mı 

geliştiği tam bilinmemektedir. 

Topiramat (TPM) gıdalardan bağımsız olarak hızla ve neredeyse tümüyle 

emilir. Tek dozdan yaklaşık 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarına 

erişilir. Emilimi dozla doğrusal olarak orantılıdır. Dolayısıyla doz arttıkça plazma 

konsantrasyonları da artar. 
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Plazma proteinlerine düşük (%9-17) oranda bağlanması nedeniyle, diğer 

ilaçlarla etkileşme olasılığının az olduğu bildirilmektedir. TPM‟nin hepatik 

metabolizması sınırlıdır. Böbrekler TPM ve metabolitlerinin atıldığı ana yoldur. 

Aktif metaboliti bulunmamaktadır. Sağlıklı gönüllülerde plazma ortalama yarılanma 

ömrü 19- 23 saattir. Normal böbrek fonksiyonlarına sahip kişilerde yaklaşık 4 günde 

kararlı duruma erişilir. Irk ve cinsiyetin kararlı durum farmakokinetiği üzerinde 

anlamlı etkisi yoktur. Böbrek yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması 

gerekmektedir. 

Yaşa bağlı farmakokinetik değişim gözlenmemiştir. Dolayısıyla böbrek 

hastalığı yoksa yaşlı hastalarda doz azaltımının gerekmediği bildirilmektedir. Çocuk 

hastalarda da farmakokinetikler benzer ve lineer olmakla birlikte, kararlı durum 

konsantrasyonun yaklaşık %33 daha az olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. 

Epilepside monoterapi için önerilen hedef doz 100- 200 mg/gün, maksimum 500 

mg/gündür. Bazı dirençli epilepsi olgularında 1000 mg/güne kadar dozların 

kullanıldığı bildirilmektedir. Fenitoin ve karbamazepin ile birlikte kullanıldığında 

TPM‟nin plazma konsantrasyonları %50 oranında azalırken, valproik asidin TPM 

plazma konsantrasyonları üzerinde anlamlı bir etkisi saptanmamıştır. Yeterince 

araştırılmamış olmakla beraber, fenobarbital ile birlikte kullanıldığında TPM‟nin 

plazma konsantrasyonunun dozla orantılı olarak artabileceği belirtilmektedir (170-

173). Diğer antiepileptik ilaçlarla tedaviye TPM eklenmesi ise, bu ilaçların plazma 

konsantrasyonlarında klinik açıdan anlamlı bir değişime neden olmamaktadır. TPM 

lityum düzeylerini minimum azaltmaktadır (174). Araştırmalar, TPM‟nin karaciğer 

enzimlerinden sadece CYP2C19‟u inhibe ettiğini göstermektedir. TPM ile birlikte 

kullanıldığında digoksinin plazma konsantrasyonu azalabilir. TPM özellikle yüksek 

dozlarda oral kontraseptiflerin etkinliğini azaltabilir. Barbitüratlar, klasik 

antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar, kafein, teofilin ve kumadin üzerinde 

TPM‟nin, metabolizma inhibisyonuna yönelik anlamlı bir etkisinin saptanmadığı 

bildirilmektedir (175). 

Edwards ve ark. (176) topiramatın profilaktik tedavi olarak kullanıldığı 

plasebo kontrollü, çift kör çalışmada atak sıklığını %46.7 oranında azalttığını 

göstermiştir. Topiramat ile tedaviye 15-25 mg/gün dozuyla başlanmalı doz haftada 

bir 25 mg artırılarak 100-200 mg/gün dozuna kadar çıkarılabilir. Yan etkiler arasında 

kilo kaybı, paresteziler ve kognitif işlev bozukluğu bulunur (177). 
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Antiepileptik ilaçlar, migren ile birlikte epilepsi, anksiyete bozukluğu veya 

bipolar affektif hastalıklar bulunduğunda tercih edilirler. Ayrıca β-blokerlerin 

sakıncalı olduğu depresyon, Raynaud hastalığı, astma ve diyabetli kişilerde de 

rahatlıkla kullanılabilirler (178). 

Hem erişkin hem de çocuklarda optimal kontrol için, tedavinin düşük 

dozlarda başlatılarak, daha sonra dozu yavaş yavaş artırarak etkili doza kadar titre 

edilmesi önerilir. Erişkinler tedaviye bir hafta süre ile geceleri 25-50 mg dozunda 

başlanmalıdır. Daha sonra haftalık, ya da iki haftalık aralıklar ile doz 25-50 (en fazla 

100) mg/gün arttırılmalı ve doz ikiye bölünerek alınmalıdır. Günlük doz, ikiye 

bölünmüş halde 200–400 mg'dır. Bazı hastalarda 1600 mg/gün'e kadar çıkan yüksek 

dozlar kullanılmıştır (91, 92, 179). 

1.5.2.5. Serotonin Antagonistleri 

Migren profilaktik tedavide serotonin 5-HT2B ve 5-HT2C reseptör 

antagonistleri kullanılırlar. Bunlar; methysergide, syproheptadine ve pizotifen gibi 

ilaçlardır. Metiserjid sistemik ergot alkaloididir. Etki mekanizması 5-HT2 reseptör 

antagonisti ve 5-HT1B/1D reseptör agonisti yoluyladır. Yapılan çalışmalarda migren 

profilaktik tedavide etkili olduğu bulunmuştur. Yan etkileri arasında; kas ağrıları, 

kladikasyo, bulantı, kilo alma, halüsinasyonlar, retroperitoneal ve pulmoner fibrozis 

bulunur. Ciddi yan etkilerinin bulunması kullanımını sınırlamaktadır. 

Pizotifen yapısal olarak siproheptadin ve TCA‟lara benzerlik gösteren 

benzosikloheptatiofen türevidir. Yarı ömrü 23 saat kadardır ve günlük tek doz 

şeklinde kullanılır. Pizotifen hem 5-HT2 hemde Histamin-1 antagonistidir. Migren 

profilaksisinde etkili olduğu gösterilmiştir Tedaviye 0.5 mg/gün dozuyla başlanır, 

doz 3 mg/güne kadar artırılabilir (180-182). 

1.5.2.6. Magnezyum 

Magnezyum migren patofizyolojisinde rol oynamakta ve magnezyum 

tedavisiyle migren atak sıklığı ve süresinde belirgin düşüş gözlenmektedir. 600 mg 

oral magnezyum ile yapılan 81 hastalık çalışmada 9-12 haftalık süreyle magnezyum 

profilaksisini takiben migren atak sıklığında %41.6 azalma gözlenmiştir (183). 

Magnezyumun migrendeki etki mekanizmasının serebral vasküler düz kaslardaki N-

K ATP‟az enzimini inhibe ederek kalsiyum bağımlı vazokonstriksiyonu önlemekte 

ve böylece migren atağının ortaya çıkışını engellemektedir. Ayrıca NMDA 
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reseptörlerini bloke ederek glutamin ilişkili spreading depresyonu inhibe etmesiyle 

de migren atağını engellediği düşünülmektedir (184). Tedavide 600 mg/gün, ikiye 

bölünmüş dozlarla kullanılır. Yan etkiler arasında diare ve gastrik irritasyon 

bulunmaktadır. 

1.5.2.7. Botilinium Toxin tip A (Botox) 

Botilinium toksininin migren ve gerilim tipi başağrısında yararlı etkileri 

gözlenmiştir. Botilinium toksininin antinoziseptif etkileri mevcuttur, ratlarda yapılan 

çalışmalarda trigeminal gangliondan CGRP salınımını engellediği gösterilmiştir 

(185). Silberstein ve ark. (186) kronik orta-ileri şiddette migren hastalarında glabella, 

temporal ve frontal kaslara simetrik yapılan 25 ya da 75 ünite botilinium toksini 

uygulamışlardır.1, 2 ve 3.aylardaki ağrı sıklığı ve şiddetinde belirgin azalma tespit 

etmişlerdir. Botox uygulaması 3-6 ayda bir tekrarlanır. Uygulama dikkatli yapılmalı 

ve pitozis açısından dikkatli olunmalıdır. 

1.5.2.8. Koenzim Q 

Mitokondrial oksidatif metabolizmayı etkileyerek migrende etki gösterdiği 

düşünülür. 

1.5.2.9. Feverfew 

Nitrik oksit metabolizması üzerinden migrene etkili olduğu düşünülür (74). 

Montelukast Sodyum: Bronşiyal astım tedavisi amacıyla kullanılır. Günde 10-20mg 

dozunda hastaların yarısında etkili olduğu ileri sürülmüştür. Yan etkisinin hemen hiç 

bulunmaması ve çok iyi tolere edilebilmesi nedeniyle tercih edilebilir (72). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Önceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, ayda 15 

veya daha fazla gün olan ve en az 8 günü, Uluslararası Başağrısı Derneği tanı 

kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanıt veren başağrısı ile karakterizedir (8). 

Kronik günlük başağrısının prevalansı %2.95 ile %4.7 arasındadır (9-12). Kronik 

migren ile kronik gerilim tipi başağrısının prevelansı eşittir ve kronik günlük 

başağrısı gurubunun yaklaşık yarısı kadar olup epizodik migren hastalarının yaklaşık 

olarak %3 ü yıllar içinde kronik migrene dönüşür ( 9).  Fransa‟da Lanteri ve ark.‟nın 

(12) yaptığı bir diğer çalışmada kronik günlük başağrısı prevalansının, nüfusun 

%2.95 i olduğu bunların da 2/3 ünün kronik migren hastası olduğu saptanmıştır. 

Kronik migrenin akut başağrısı nedeni ile aşırı ilaç kullanımı ile bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir. İlaç aşırı kullanımının migrenin progresyonu ve kronik hale 

gelmesinde en önemli risk olarak düşünülmektedir (13). Castillo ve ark.‟nın (10) 

yaptığı bir çalışmada kronik migren hastalarında %41, kronik gerilim tipi başağrısı 

olan hastalarda ise %18 oranında ilaç aşırı kullanımı saptanmıştır. Migrenlilerde 

izlenen klinik olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sıklığında persistan artış ile 

karakterizedir (14, 15). Kronik migren, hastaların rutin günlük aktivitelerini ve 

yeteneklerini yerine getirmede ciddi bozukluklara neden olan oldukça önemli bir 

durumdur (16). Scher ve ark.‟nın (9)  yaptığı bir başka çalışmada da kronik migrenin, 

kronik gerilim tipi başağrısına göre daha fazla fonksiyon kaybına neden olduğu ve 

daha şiddetli seyrettiği ortaya konmuştur. 

Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi için halen bir standardizasyon olmayıp 

yapılmış plasebo kontrollü çift kör randomize bir çalışma, düşük dozlarda topiramat 

(50 mg/gün)  kullanımının kronik migrene ve analjezik aşırı kullanımına bağlı 

başağrısı sıklığını azaltmak için etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir (17). 

Yapılan çalışmalar ışığında biz de bu çalışma ile kronik migren hastalarında 

venlafaksin ve topiramatın etkinliğini araştırmayı ve venlafaksinin kronik migren 

tedavisinde denenmiş olan diğer tedeavi yöntemlerine alternatif olup olamayacağını 

anlamayı amaçladık. 

2.1. ÇalıĢma Grubu 

Bu çalışma 2009 Aralık- 2010 Haziran tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Nöroloji polikliniğine başağrısı şikayeti ile başvuran ve IHS 
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(Uluslararası Başağrısı Derneği) 2004 yılı kriterlerine göre kronik migren tanısı alan 

hastalarda yapılmıştır. Çalışmaya başlamadan önce Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurul Başkanlığından onay alınmıştır. Hastalar randomize tek kör olacak 

şekilde 30‟ar kişilik iki guruba ayrıldı. 

Kronik migren tanısı dışında başka bir başarısı olanlar, aktif psikiyatrik bir 

hastalığı olup tedavi alanlar, son 1 aydır migren profilaksisi için herhangi bir ilaç 

alanlar, sistemik kronik bir hastalığı olanlar (diabetes mellitus, hipertansiyon, 

kollajenöz doku hastalığı vb.), herhangi bir alerji öyküsü olanlar ve çalışmada 

kullanılacak testleri tamamlamada yeterli eğitim düzeyi olmayanlar çalışmaya dahil 

edilmedi. 

Çalışmaya dahil edilen birinci guruba venlafaksin 37.5 mg/günden başlanarak 

titre edilerek her 15 günde bir 37.5 mg/gün arttırılarak; ilk iki hafta günde 37.5 mg, 

daha sonraki iki hafta günde 75 mg,  sonraki ikinci hafta günde 112.5 mg ve sonraki 

haftalarda günde 150 mg kullanılacak şekilde ilaç dozu titre edilerek artırıldı. 

Diğer guruba topiramat günde 25 mg.‟dan başlanarak ilk hafta günde 25 mg, 

sonraki hafta günde 50 mg, üçüncü hafta günde 75 mg ve sonraki haftalar günde 100 

mg kullanılacak şekilde titre edilerek her iki ilacın da doz artımı şeması rutin klinik 

uygulamada kullanılan şekliyle  hastalara verildi. Hastalara migren atak sayısını, atak 

süresini ve atak şiddetini kaydedebilmeleri için başağrısı günlüğü verildi. Hastaların 

tedaviye başlamadan önceki 15 günlük, 1 aylık ve 3 aylık dönemdeki ve tedaviyi 

takiben 15 günlük, 1 aylık, 3 aylık ve 3. aydaki ağrılı oldukları gün sayıları toplam 

ağrı süreleri ile ağrı şiddetleri değerlendirildi. 

Hastaların akut migren krizine girmeleri durumunda kliniğimizde yatırılarak 

gerekli tıbbi destek sağlandı. Çalışmada kullanılacak ilaçlara karşı gelişebilecek yan 

etkiler ayrıntılı olarak hastalara anlatıldı ve tüm hastalardan yazılı onay formu alındı. 

İlaçları tolere edemeyen hastalar çalışma dışında tutuldu ve diğer medikal tedaviler 

için ayrıca değerlendirildi. 

Hastalara tedavi öncesi ve üç aylık tedavi sonrası MİDAS, VAS ve Hamilton 

depresyon skalası uygulanarak her iki ilacın etkinliği değerlendirildi. 

Migrene bağlı yeti kaybı değerlendirme ölçeği (MİDAS) anketinde; aşağıda 

belirtilen kriterler sorgulandı. 

 



 

 

36 

1. Son 3 ay içinde baş ağrıları nedeniyle kaç gün işe veya okula gidemediniz? 

................ 

2. Son 3 ay içinde baş ağrıları nedeniyle işteki veya okuldaki verimliliğiniz yarı 

yarıya veya daha fazla azaldığı gün sayısı nedir? ................ 

3. Son 3 ay içinde baş ağrıları nedeniyle kaç gün ev işlerini yapamadınız? ................ 

4. Son 3 ay içinde baş ağrıları nedeniyle ev işlerindeki verimliliğiniz yarı yarıya veya 

daha fazla azaldığı gün sayısı nedir? ................. 

5. Son 3 ay içinde baş ağrıları nedeniyle kaç gün ailenize, sosyal yaşamınıza veya 

boş vakitlerinizde yaptığınız faaliyetlere zaman ayıramadınız) ................... 

Kaybedilen toplam gün sayısı (SKOR) :.................... 

A. Son 3 ay içinde kaç gün baş ağrınız oldu? ......................... 

B. 0-10 arasında değişen bir ölçekte baş ağrılarınızın ortalama şiddeti nedir? „den 

oluşmaktaydı ve hastaların verdikleri cevap doğrultusunda MİDAS skorları 

hesaplanarak migren atağının hastada oluşturduğu iş gücü kaybı ve ağrılı 

günlerin sıklığı saptanarak böylelikle tedavi sonrası ağrı şiddeti ve sıklığı ile 

migrene bağlı iş gücü kaybı, tedavi öncesi ve sonrası durumları değerlendirildi. 

Hastanın MİDAS skoruna göre; 0-5 puan (I. derece),  kısıtlılık olmadığını 

veya çok az olduğunu, 6-10 arası puan (II. derece), ılımlı veya seyrek kısıtlılık 

olduğunu, 11-20 arası puan  (III. derece), orta düzeyde kısıtlılık ve 21 ve üzerindeki 

puan (IV. Derece) ise ağır kısıtlılık olduğunu göstermektedir (187). 

Yine tüm hastalara 17 sorudan oluşan Hamilton depresyon skalası (HAM-D) 

uygulayarak hem ciddi depresif hastaları çalışma dışında tutmaya hem de tedavi 

öncesi ve sonrasında MİDAS ölçeği ile korele bir şekilde değerlendirerek hastanın 

tedaviye yanıtının venlafaksinin antidepresan etkisinden bağımsız olup olmadığını 

tespit etmeye çalıştık. 

Hamilton Depresyon Skalası; Max Hamilton tarafından 1960 senesinde 

yayımlanan ve hala depresyon'un derecesini ölçmek için  yaygın olarak kullanılan bir 

yöntemdir ve son bir hafta içerisinde yaşanan depresyon semptomlarını sorgular 

(188). İlk kez hastanede yatan hastalar için geliştirilmiş olduğundan daha çok 

depresyonun melankolik ve fiziksel semptomları üzerinde durur. Ölçeğin uykuya 

dalma güçlüğü, gece yarısı uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, 

genital semptomlar, zayıflama ve içgörü ile ilgili maddeleri 0-2, diğer maddeleri 0-4 
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arasında derecelendirilmiştir. En yüksek 53 puan alınır. 0-7 puan depresyon 

olmadığını, 8-15 puan arası hafif derecede depresyonu, 16-28 arası orta derecede 

depresyonu, 29 ve üzeri ağır derecede depresyonu göstermektedir (189). 

Hastalara uygulanan bir diğer değerlendirme ise VAS (Vizüel analog ağrı 

skalası) idi. VAS, nispeten daha nesnel ve ölçülebilir bir değerlendirmeye imkan 

tanıyan bir ölçektir ve hastaların hissettiği ağrı şiddetini 0‟dan 10‟a kadar 

işaretlenmiş bir çizgi üzerinde göstermesi ile elde edilmektedir. Bu skala ile tedavi 

öncesi ve sonrasında hastaların baş ağrılarının şiddetinde değişiklik olup olmadığı ve 

dolayısı ile tedaviye yanıtı değerlendirilmeye çalışıldı. 

2.2. Ġstatistiksel Analiz 

Çalışma kapsamında toplanan veriler SPSS for Windows 10.0 paket 

programına aktarılarak değerlendirildi. Gruplar arasındaki parametrelerin 

karşılaştırılması t testine göre yapıldı ve aritmetik ortalamaları standart sapma ile 

gösterildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda Independent samples test, grupların kendi 

içerisinde karşılaştırılmasında Paired samples test kullanıldı. p≤0.05, istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık şeklinde değerlendirildi. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya yaşları 19 ile 48 arasında olan IHS 2004 yılı kriterlerine göre 

kronik migren tanısı alan hastalardan rastgele seçilmiş 60 hasta dahil edildi ve 

hastalar 30‟ar kişilik iki grup oluşturacak şekilde ayrıldı. 

Tedavi öncesi MİDAS, VAS ve Hamilton depresyon skalası uygulanarak 

değerlendirilen hastalardan ilk gruba günde maksimum 150 mg olacak şekilde ilaç 

dozu titre edilerek artırılan venlafaksin verildi. 

Diğer guruba topiramat günde maksimum 100 mg kullanılacak şekilde titre 

edilerek verildi. Her iki ilacın da doz artımı şeması rutin klinik uygulamada 

kullanılan şekliyle verildi 

Hastaların tedaviye başlamadan önceki 15 günlük, 1 aylık ve 3 aylık 

dönemdeki ve tedaviyi takiben 15. günü, 1. ayı ve 3. ayının sonundaki vizitlerde yine 

15 günlük, 1 aylık, 3 aylık ve 3. aydaki ağrılı oldukları gün sayıları toplam ağrı 

süreleri ile ağrı şiddetleri değerlendirildi. Üç aylık tedavi sonrası MİDAS, VAS ve 

Hamilton depresyon skalası tekrar uygulanarak her iki ilacın etkinliği değerlendirildi 

(Tablo 2-8). 

Venlafaksin (grup I) ve Topiramat başlanan (grup II) hastaların tedavi sonrası 

15 günlük, 1 aylık ve 3 aylık atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti tedavi 

öncesi 15günlük, 1 aylık ve 3 aylık atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti 

karşılaştırıldığında her iki grupta tüm değerlerde, Topiramat alan hastalarda biraz 

daha belirgin olmak üzere ilaç kullanım süresi arttıkça belirginleşen azalma izlenmiş 

olup aradaki fark tüm parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p≤0.05) (Tablo 2, 3, 4). 

Venlafaksin (grup I) ve Topiramat (grup II) tedavisi başlanan hastaların 

tedavi sonrası 15 günlük, 30 günlük, 1 aylık, 3 aylık ve 3. aydaki atak sayısı, toplam 

atak süresi ve atak şiddeti karşılaştırıldığında her iki grup arasında belirgin farklılık 

olmayıp; tedavi sonrası 15 günlük atak süresi ile şiddetinde ve tedavi sonrası 1 aylık 

atak süresinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmakla birlikte (p≤0.05), diğer 

parametrede anlamlı farklılık izlenmemiştir (Tablo 5, 6). 
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ġekil 2. Venlafaksin profilaksisi alan grupta( GI); tedavi öncesi 1aylık dönemde, 

tedavi sonrası 1 aylık dönemde ve 3 aylık tedaviyi takiben 3. ayda izlenen atak sayısı, toplam 

atak süresi ve atak şiddeti. 
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ġekil 3. Topiramat profilaksisi alan grupta (GII);  tedavi öncesi 1aylık dönemde, 

tedavi sonrası 1 aylık dönemde ve 3 aylık tedaviyi takiben 3. ayda izlenen atak sayısı, toplam 

atak süresi ve atak şiddeti. 

Venlafaksin (grup I) ve Topiramat (grup II) grubu arasında tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası MİDAS, HAMİLTON ve VAS değerleri karşılaştırıldı ve bu 

karşılaştırmanın sonucunda gruplar arası değerlerde istatistiksel olarak anlamlı fark 
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bulunmazken (p>0.05), her grubun kendi içerisinde tedavi öncesi ve sonrası MİDAS, 

HAMİLTON ve VAS değerlerinde tedavi sonrası belirgin azalma izlenmiş olup bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001) (Tablo 7, 8). 
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Tablo 2. Grup I ve Grup II hastalarda tedavi öncesi ve tedavi sonrası 15 günlük atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti. 

Parametreler 
Grup I (Venlafaksin) Grup II (Topiramat) 

15günlük atak sayısı 15 günlük toplam atak süresi Atak şiddeti 15günlük atak sayısı 15 günlük toplam atak süresi Atak şiddeti 

Tedavi öncesi (I) 9.56±2.94 174.66±88.78 7.86±0.97 10.23±2.58 122.36±52.56 8.36±0.88 

15 günlük tedavi (II) sonrası 8.53±2.87 146.36±79.82 7.26±0.82 8.36±2.17 94.86±55.76 7.83±1.26 

p değeri p=0.029*( I-II) p=0.031* ( I-II) p=0.001*(I-II) p=0.001*(I-II) p=0.005*(I-II) p=0.009*(I-II) 

p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

* İstatistiksel olarak anlamlı olan değerler 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir 

Tablo 3. Grup I ve Grup II hastalarda tedavi öncesi, tedavi sonrası aylık ve tedaviyi takiben 3. aydaki atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti. 

Parametreler 
Grup I (Venlafaksin) Grup II (Topiramat) 

Aylık atak sayısı Aylık toplam atak süresi Atak şiddeti Aylık atak sayısı Aylık toplam atak süresi Atak şiddeti 

Tedavi öncesi (I) 19.13±5.38 348.93±178.01 7.9±0.95 20.33±4.99 236.30±111.63 8.33±0.88 

1 aylık tedavi sonunda (II) 14.60±4.78 219.93±168.26 6.40±1.03 14.56±4.78 132.30±119.45 6.50±1.81 

Tedaviyi takiben 3. ayda (III) 8.06±5.76 112.60±113.42 5.53±1.30 7.60±5.15 84.83±110.43 5.66±2.18 

p değeri 
P=0.001*( I-II) 

(II-III) 
P=0.001* ( I-II) (II-III) 

p=0.001*(I-II) 

(II-III) 

p=0.001*(I-II) 

(II-III) 

p=0.001*(I-II) 

(II-III) 

p=0.001*(I-II) 

(II-III) 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

* İstatistiksel olarak anlamlı olan değerler 
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Tablo 4. Grup I ve Grup II hastalarda tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3 aylık atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti. 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir 

* İstatistiksel olarak anlamlı olan değerler 

Tablo 5. Grup I ve Grup II hastalarda 15 günlük ve 1 aylık tedavi sonrası atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti. 

Parametreler 
15 günlük tedavi sonrası 1 aylık tedavi sonrası 

Atak sayısı Toplam atak süresi Atak şiddeti Atak sayısı Toplam atak süresi Atak şiddeti 

Venlafaksin (I) 8.53±2.87 146.36±79.82 7.26±0.82 14.60±4.78 219.93±168.26 6.40±1.03 

Topiramat (II) 8.36±2.17 94.86±55.76 7.83±1.26 14.56±4.78 132.30±119.45 6.50±1.81 

p değeri 
p=0.801( I-II) 

 

p=0.005* ( I-II) 

 

p=0.044*(I-II) 

 

p=0.979(I-II) 

 

p=0.024*(I-II) 

 

p=0.794(I-II) 

 
Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

* İstatistiksel olarak anlamlı olan değerler 

 

 

 

 

Parametreler 
Grup I (Venlafaksin) Grup II (Topiramat) 

3 aylık atak sayısı 3 aylık toplam atak süresi Atak şiddeti 3 aylık atak sayısı 3 aylık toplam atak süresi Atak şiddeti 

Tedavi öncesi (I) 55.90±16.88 1034.26±537.53 7.86±0.93 59.46±14.00 711.40±307.92 8.30±0.87 

3 aylık tedavi sonrası (II) 31.60±14.53 468.66±509.95 5.76±1.22 28.86±15.54 267.033±324.41 5.66±2.18 

p değeri p=0.001*( I-II) p=0.001* ( I-II) p=0.001*(I-II) p=0.001*(I-II) p=0.001*(I-II) p=0.001*(I-II) 
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Tablo 6. Grup I ve Grup II hastalarda 3aylık tedavi süresinde ve 3. aydaki atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddeti. 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

* İstatistiksel olarak anlamlı olan değerler 

Tablo 7. Grup I ve Grup II hastalarda tedavi öncesi ve tedavi sonrası MİDAS, HAMİLTON ve VAS değerlerinin birbiri arasında karşılaştırılması. 

Parametreler Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

MIDAS HAMİLTON VAS MIDAS HAMİLTON VAS 

Venlafaksin grubu (I) 97.56±27.25 6.76±2.54 7.80±1.15 48.40±19.81 4.83±1.68 5.53±1.25 

Topiramat grubu (II) 95.033±23.53 5.63±2.28 8.36±2.88 49.10±23.48 4.70±1.62 5.66±2.15 

p değeri p=0.701( I-II) p=0.901( I-II) p=0.074(I-II) p=0.756(I-II) p=0.058(I-II) p=0.771(I-II) 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

* İstatistiksel olarak anlamlı olan değerler 

 

 

Parametreler 
3 Aylık Tedavi Süresinde 3.    Ayda 

Atak sayısı Toplam atak süresi Atak şiddeti Atak sayısı Toplam atak süresi Atak şiddeti 

Venlafaksin (I) 31.60±14.53 468.66±509.95 5.76±1.22 8.06±5.76 112.60±113.42 5.53±1.30 

Topiramat (II) 28.86±15.54 267.033±324.41 5.66±2.18 7.60±5.15 84.83±110.43 5.66±2.18 

p değeri p=0.485( I-II) p=0.073( I-II) p=0.828(I-II) p=0.742(I-II) p=0.341(I-II) p=0.775(I-II) 
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Tablo 8. Grup I ve Grup II hastaların kendi içerisinde tedavi öncesi MİDAS, HAMİLTON, 

VAS ve tedavi sonrası MİDAS, HAMİLTON, VAS değerlerinin karşılaştırılması. 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir 
p≤ 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

* İstatistiksel olarak anlamlı olan değerler 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parametreler 
 

MIDAS HAMİLTON VAS 

Venlafaksin grubu tedavi 

öncesi (I) 
97.56±27.25 6.76±2.54 7.80±1.15 

Venlafaksin grubu tedavi 

sonrası(II) 
48.40±19.81 4.83±1.68 5.53±1.25 

Topiramat grubu tedavi öncesi 

(III) 
95.033±23.53 5.63±2.28 8.36±2.88 

Topiramat grubu tedavi 

sonrası(IV) 
49.10±23.48 4.70±1.62 5.66±2.15 

p değeri 
p=0.001*( I-II) 

p=0.001* (III-IV) 

p=0.001*( I-II) 

p=0.001* (III-IV) 

p=0.001*(I-II) 

p=0.001* (III-

IV) 
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4. TARTIġMA 

Migren, uzun yıllardan beri bilinen, genel popülasyonda oldukça yaygın 

nörolojik, gastrointestinal ve otonom değişikliklerin farklı kombinasyonlarının eşlik 

ettiği primer, epizodik başağrısıyla seyreden, kronik ve nörovasküler bir hastalıktır 

(1, 2). 

Sık rastlanan ve büyük oranda işgücü kaybına sebep olan primer bir başağrısı 

hastalığı olan migrenle ilgili yapılmış olan epidemiyolojik çalışmalar yüksek 

sosyoekonomik düzeye sahip bireylerde görülme sıklığının artmış olduğunu 

göstermektedir (3, 4). Migren genellikle çocukluk veya ergenlik çağında başlar, yaş 

ilerledikçe sıklığı azalır. 40 yaşın üstünde yeni migren olgularının görülmesi sık 

değildir. Erkeklerde kadınlara göre daha erken yaşlarda başlama eğilimindedir. 

Pubertenin başlamasıyla kadınlarda insidansın arttığı bildirilmiştir. Doğurganlık 

çağındaki kadınlarda migren prevalansının %15‟i geçtiği bulunmuştur. Migren 

prevalansındaki cinsiyet farklılıklarının nedeni tam olarak anlaşılmamakla birlikte 

kadınlardaki hormonal farklılığa bağlı olabileceği düşünülmektedir (5). 

Kadınlarda aurasız migrenin, auralı migrene oranı 2/1 olup, erkeklerde bu 

oran tersinedir. Aurasız migrende ağrının daha şiddetli olduğu bildirilmiştir (6). 

Hastalığın tipik özelliği disabilite ile birlikte olan başağrısı, otonomik sinir 

sistemi bozuklukları ve olguların yaklaşık 1/3‟ünde görülen aural nörolojik 

semptomlardır (7). 

Önceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, ayda 15 

veya daha fazla gün olan ve en az 8 günü, Uluslararası Başağrısı Derneği tanı 

kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanıt veren başağrısı ile karakterize olup 

hastaların rutin günlük aktivitelerini ve yeteneklerini yerine getirmede ciddi 

bozukluklara neden olmaktadır (8, 16). 

Kronik migren gelişimi başağrısının akut tedavisinde kullanılan ilaçların aşırı 

kullanımı (MO) ile bağlantılı olup bu durum epizodik migrenin kronik migrene 

dönüşümünde en önemli risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Kontrolü zor olan bu 

durum akut ilaç kesilmesi ile yoksunluk başağrısı, bulantı, kusma ve uyku 

bozuklukları gibi semptomlarla sonuçlanabilir. ABD ve Avrupa Birliği' nde, kronik 

migrenli hastalarda yapılan çok merkezli plasebo kontrollü randomize çalışmalarda 

bu durumun sonuçları açıkça görülmüş olup her iki çalışmada da MO olmayan 
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hasta grubunda kronik migren tedavisinde, topiramatın etkin ve güvenli olduğu 

görülmüştür (13). 

Önemli bir halk sağlığı sorunu olan kronik migrende tedaviyi 

gerçekleştirebilmek için öncelikle migren gelişiminde ve atak sıklığı üzerinde 

olumsuz etkiye neden olan akut ilaç kullanımını sınırlamak gereklidir ve bu da etkili 

profilaksi ile sağlanabilmektedir. Yayınlanmış çift kör, plasebo kontrollü 

çalışmalarda özellikle topiramat başta olmak üzere tizanidin, valproik asit ve 

gabapentinin profilaktik tedavide plasebo grubundan üstün olduğu bildirilmiş 

olmakla birlikte bunu destekler daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır 

(190). 

Kronik günlük başağrısının prevalansı %2.95 ile %4.7 arasında olup (9-12). 

Kronik migren ile kronik gerilim tipi başağrısının prevalansı eşittir ve kronik günlük 

başağrısı gurubunun yaklaşık yarısı kadardır. Epizodik migren hastalarının yaklaşık 

olarak %3 ü yıllar içinde kronik migrene dönüşür ( 9). 

Kronik migrenin akut başağrısı nedeni ile aşırı ilaç kullanımı ile bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir. İlaç aşırı kullanımının migrenin progresyonu ve kronik hale 

gelmesinde en önemli risk olarak düşünülmektedir (13). Migrenlilerde izlenen klinik 

olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sıklığında persistan artış ile karakterizedir 

(14, 15). Kronik migren gelişimindeki diğer risk faktörleri ise aşırı şişmanlık, kafein 

ve strestir (191).  

Triptanların ve opioidlerin de dahil olduğu birçok ilacın sık kullanımı kronik 

migren gelişimi için risk faktörüdür. Popülasyon temelli çalışmalar obezitenin,  

kronik migren gelişimi için risk faktörü olduğunu destekler niteliktedir (192). 

Toplum tabanlı çalışmalar kronik migren hastalarının yalnızca %3-13 lük bir 

kısmının profilaktik tedavi aldığını gösterir (193). 

Epizodik migrene kıyasla kronik migren hastaları daha fazla MIDAS 

puanları, üretkenlik kaybı, tıbbi tedavi maliyeti ve komorbidite oranına sahiptir 

(194). 

Kronik migren hastalarının ağrı eşiği epizodik migren hastalarından daha 

düşük bulunmuştur (195). 

Yapılan çalışmalar ışığında biz de bu çalışma ile kronik migren hastalarında 

venlafaksin ve topiramatın etkinliğini araştırmayı amaçladık ve IHS 



 

 

 

47 

(Uluslararası Başağrısı Derneği) 2004 yılı kriterlerine göre kronik migren tanısı alan 

60 hastayı çalışma grubuna dahil ettik. Kronik migren tanısı dışında başka bir 

başağrısı olanlar, aktif bir psikiyatrik hastalığı olup tedavi alanlar, son 1 aydır migren 

profilaksisi için herhangi bir ilaç alanlar, sistemik kronik bir hastalığı olanlar ( 

Diabetes mellitus, hipertansiyon, kollajenöz doku hastalığı vb.), çalışmada 

kullanılacak testleri tamamlamada yeterli eğitim düzeyi olmayanlar ve herhangi bir 

alerji öyküsü olanları ise çalışma grubu dışında bıraktık. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara tedaviye başlamadan önce MİDAS 

(Migrene bağlı yeti kaybı değerlendirme ölçeği) ,VAS (Vizüel analog ağrı skalası) ve 

Hamilton depresyon skalası uygulanmıştır. VAS skalası ile hastanın ağrısının şiddeti, 

MİDAS anketi ile de migren atağının hastada oluşturduğu iş gücü kaybı ve ağrılı 

günlerin sıklığı saptanarak böylelikle tedavi sonrası ağrı şiddeti ve sıklığı ile migrene 

bağlı iş gücü kaybı değerlendirilmiştir. Hamilton depresyon skalasının uygulayarak 

hem ciddi depresif hastaları çalışma dışında tutmaya hem de tedavi öncesi ve 

sonrasında MİDAS ölçeği ile korele bir şekilde değerlendirerek hastanın tedaviye 

yanıtının venlafaksinin antidepresan etkisinden bağımsız olup olmadığını tespit 

etmeye çalıştık. 

Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi için halen bir standardizasyon olmayıp 

yapılmış plasebo kontrollü çift kör randomize bir çalışma, düşük dozlarda topiramat 

(50 mg/gün)  kullanımının kronik migrene ve analjezik aşırı kullanımına bağlı 

başağrısı sıklığını azaltmak için etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir (17). 

Kronik migren ve diğer kronik günlük baş ağrılarını araştıran bazı 

çalışmalarda kronik migrenin oldukça yaygın olduğu gözlenmiş olup kronik migren 

ve diğer kronik günlük baş ağrılarında topiramat, botulinum toksin A, gabapentin, 

tizanidin, amitriptilin ve fluoksetinin etkili olduğu görülmüştür (196). 

Topiramat, geniş spektrumlu etki mekanizmasına sahip yeni kuşak bir 

antikonvülzandır (170). Kimyasal yapısı B-D-fruktopranoz-sulfamattır. Başlıca etki 

mekanizmaları voltaj bağımlı sodyum kanallarının inhibisyonu, kainate/AMPA 

tipindeki glutamat reseptör blokajı, benzodiazepine ait olmayan bir reseptöre 

bağlanarak GABA işlevlerinin güçlendirilmesi, kalsiyum kanallarında düzenleyici 

etki ve karbonik anhidraz inhibisyonudur (171, 172). 
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Topiramat‟ın erişkinlerde migren profilaksisi için kullanımını ABD ve 

Avrupa birliği onaylamıştır. Plasebo kontrollü çeşitli randomize çalışmalar 

topiramatın adölesan ve çocuklarda migren proflaksisinde kullanımın etkinliğini 

göstermiştir (173, 174, 177-179). 

Plasebo kontrollü çift kör randomize bir çalışmada düşük dozlarda topiramat 

(50 mg /gün)  kullanımının kronik migrene ve analjezik aşırı kullanımına bağlı 

başağrısı sıklığını azaltmak için etkili bir tedavi olduğunu göstermiştir (175). 

Antiepileptik ilaçlar günümüzde sadece epilepsi değil, nöropatik ağrı, hareket 

bozuklukları, anksiyete ve bipolar bozukluk gibi çeşitli nöropsikiyatrik hastalıklar ve 

migren önleyici tedavide kullanılmaktadır. İleri sürülen birçok teori olmakla beraber 

bu ilaçların etki mekanizmaları halen tam olarak bilinmemektedir (176). 

Yeni bazı çalışmalar topiramatın migren patogenezine özgün moleküler 

düzeyde etkinliğinin olup olmadığını araştırmaktadır. Arthur ve Horrabrook‟un (182) 

yaptıkları bir çalışmada superior sagital sinüs uyarısı ile migren modeli oluşturulan 

kedilerde önceden topiramat uygulanmasının trigeminoservikal kompleks nöronlarını 

inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Peikert ve Willimzig‟in (183) yapmış olduğu bir başka çalışmada topiramatın 

trigeminal nöronlardan CGRP salınımını önlemek yolu ile nörojenik dural 

vazodilatasyonu azalttığı gösterilmiştir. 

Durham ve Cady‟nin (185)  çalışmasında topiramat profilaksisinin sensörial 

trigeminal nöronlardan uyarılmış CGRP salınımını inhibe ettiği gösterilmiş ve 

topiramatın antimigren etkisinde CGRP salınımını inhibe etmesinin de rolü 

olabileceği iddia edilmiştir. 

Migren patogenezinde CGRP ile NO‟in etkileşimlerinin olduğu 

bilinmektedir. NO ya da CGRP ile olan değişiklikler selektif olarak beyinde 

görülmekte, vücudun diğer bölgelerinde görülmemektedir. NOS enzimlerinin 

immunreaktivitesinin önlenmesinin birincil bir etki ile mi oluştuğu, ya da CGRP gibi 

bazı nöromodülatörlerin değişikliklerine ikincil olarak mı geliştiği tam 

bilinmemektedir. 

Topiramat gıdalardan bağımsız olarak hızla ve neredeyse tümüyle emilir. Tek 

dozdan yaklaşık 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarına erişilir. Emilimi 
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dozla doğrusal olarak orantılıdır. Dolayısıyla doz arttıkça plazma konsantrasyonları 

da artar. 

Plazma proteinlerine düşük (%9-17) oranda bağlanması nedeniyle, diğer 

ilaçlarla etkileşme olasılığının az olduğu bildirilmektedir. TPM‟nin hepatik 

metabolizması sınırlıdır. Böbrekler, (dozun %80‟den çoğu) TPM ve metabolitlerinin 

atıldığı ana yoldur. Aktif metaboliti bulunmamaktadır. Sağlıklı gönüllülerde plazma 

ortalama yarılanma ömrü 19- 23 saattir. Normal böbrek fonksiyonlarına sahip 

kişilerde yaklaşık 4 günde kararlı duruma erişilir. Irk ve cinsiyetin kararlı durum 

farmakokinetiği üzerinde anlamlı etkisi yoktur. Böbrek yetmezliği olan hastalarda 

doz ayarlaması gerekmektedir. 

Yaşa bağlı farmakokinetik değişim gözlenmemiştir. Dolayısıyla böbrek 

hastalığı yoksa yaşlı hastalarda doz azaltımının gerekmediği bildirilmektedir. Çocuk 

hastalarda da farmakokinetikler benzer ve lineer olmakla birlikte, kararlı durum 

konsantrasyonun yaklaşık %33 daha az olduğu göz önünde bulundurulmalıdır (191- 

194). 

Edwards ve ark.‟nın (176) yapmış olduğu plasebo kontrollü, çift kör 

çalışmada migren profilaksisinde kullanımının atak sıklığını %46.7 oranında azalttığı 

gözlenmiştir. Topiramat migren tedavisinde üzerinde en çok çalışılmış olan 

ilaçlardan biri olup kronik migrenin tedavisinde etkinliği ispatlanmıştır. Olası 

Etkinlik mekanizmaları GABA-A reseptörlerini güçlendirme, sodyum kanallarının 

modülasyonu, glutamat reseptör antagonizması, karbonik anhidraz protein kinaz 

inhibisyonu, olası serotonin aktivitesi veya nöroinflamatuar faktörlerdeki 

değişikliktir (197). 

Antiepileptik ilaçlar, migren ile birlikte epilepsi, anksiyete bozukluğu veya 

bipolar affektif hastalıklar bulunduğunda tercih edilirler. Ayrıca β-blokerlerin 

sakıncalı olduğu depresyon, Raynaud hastalığı, astma ve diyabetli kişilerde de 

rahatlıkla kullanılabilirler (178). 

Hem erişkin hem de çocuklarda optimal kontrol için, tedavinin düşük 

dozlarda başlatılarak, daha sonra dozu yavaş yavaş artırarak etkili doza kadar titre 

edilmesi önerilir. Erişkinler tedaviye bir hafta süre ile geceleri 25-50 mg dozunda 

başlanmalıdır. Daha sonra haftalık, ya da iki haftalık aralıklar ile doz 25-50 (en fazla 

100) mg/gün arttırılmalı ve doz ikiye bölünerek alınmalıdır. Günlük doz, 
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ikiye bölünmüş halde 200-400 mg'dır. Bazı hastalarda 1600 mg/gün'e kadar çıkan 

yüksek dozlar kullanılmıştır (91, 92). 

Silberstein ve ark‟nın (198) yaptığı büyük, çok merkezli, randomize çift kör 

plasebo kontrollü paralel gurup çalışmasında 100 mg/gün topiramat kullanımıyla 

aylık ortalama migrenöz başağrısında istatistiksel olarak anlamlı azalma (primer 

etkinlik sonucu) saptandı ve ilaç genel olarak iyi tolere edildi. 

Diener ve ark.‟nın (199) diğer bir randomize çalışmalarında da kronik migren 

tedavisinde topiramatın etkili olduğu gösterildi. 

Migren profilaksisinde kullanılan venlafaksin, 5 HT ve noradrenalin reuptake 

inhibisyonu yapan bir dual inhibitör olup analjezik etki potansiyeli bunlardan sadece 

birini inhibe eden droglara göre daha güçlüdür ve deneysel hayvan modellerinde 

gösterilmiştir (101-103).  Feniletilamin yapısında, tersiyer, bisiklik bir bileşik olan 

olan venlafaksin kimyasal yapı olarak diğer antidepresanlardan farklıdır. Kimyasal 

formülü; 1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoksifenil)-etil]siklohekzanol‟dür (94-96). 

Venlafaksin, R-(-) ve S-(+) enantiyomerlerinin eşit miktarlarda bir araya 

gelmesinden oluşan rasemik bileşiktir (97). Aynı grupta bulunan venlafaksin ve 

milnasipran tersiyer, duloksetin ise sekonder amin yapısındadır (98, 99). 

Venlafaksin oral yoldan uygulandığında tüm türlerde gastrointestinal 

kanaldan iyi bir şekilde absorbe olur. Sıçanlara 2 hafta boyunca venlafaksin 

uygulandıktan sonra serumdaki venlafaksin düzeyinin beyin parankiminden 3 kat 

daha düşük olduğu bulunmuştur. Kan ve beyin arasında yakın farmakokinetik 

korelasyon olduğu bildirilmektedir (100). 

Yapılan deneysel ve klinik çalışmalarda venlafaksinin sistemik uygulama ile 

diyabetik ve diğer nöropatik ağrı durumlarında ve deneysel ağrı modellerinde 

oldukça güçlü analjezik etki gösterdiği bildirilmiştir (104-108). Antihiperaljezik 

etkisi doza bağlı ve kronik uygulamada akut uygulamaya göre daha belirgindir (109, 

110). 

Venlafaksinin insanda analjezik etkisine ilişkin ilk veri olarak sertralin ile 

fayda görememiş nöropatik ağrılı hastaya venlafaksin uygulanması ile ağrının 

dinmesinden bahsedilmiştir (111). 

Başka bir gözlemde amitriptilini tolere edemeyen diyabetik nöropatik ağrılı 

hastalarda günde 2 kez olmak üzere 37.5 mg venlafaksin uygulanması 2-8 günde 
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oldukça etkili olmuştur. Bazı hastalarda neden olduğu bulantı tedaviyi bırakmaya 

neden olmamıştır (112). Bir başka gözlemde ise birçok analjezik uygulanmış ancak 

fayda görmemiş periferik diyabetik nöropatili bir hastaya venlafaksinin gabapentin 

ile kombine uygulanmasının oldukça faydalı olduğu bildirilmiştir (113). Yan etki 

olarak anksiyete, uykusuzluk, sersemlik, titreme, terleme, anoreksi, bulantı, diyare, 

asteni, cinsel işlev bozuklukları görülebilir (75, 77). 

Bulut ve ark.‟nın (114) randomize, çift kör olarak migren hastalarında yapılan 

bir çalışmada venlafaksin de amitriptilin kadar etkili bulunmuştur. Amitriptilinin 

neden olduğu ağız kuruluğu, uyku hali, sedasyon, konsantrasyon güçlüğü gibi yan 

etkiler bazı hastalarca çalışmayı bırakmalarına neden olurken, venlafaksin ile sıkça 

gözlenen bulantı ve kusma ilk üç gün antiemetik metoklopiramid kullanılarak 

hastaların venlafaksinden faydalanmaları sağlanabilmiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda venlafaksinin antihiperaljezik etkisini göstermek 

için noradrenerjik ve serotonerjik sistemlere ihtiyaç duyduğunu ancak TCA‟ların 

aksine endojen opioid sistemlerle etkileşmediğini göstermiştir (139). Venlafaksinin 

faredeki antidepresan etkisinin ise non selektif opioid reseptör antagonisti olan 

naloksanın yüksek dozu (2 mg/kg s.c.) ile inhibe edildiği bildirilmiştir (115). Fareye 

venlafaksin ile birlikte uygulanan kafeinin hot-plate testinde antinosiseptif etkiyi 

azaltması, venlafaksinin antinosiseptif etkisinde adenozinerjik sistemin rolünün 

olabileceğini düşündürmektedir (116). 

Lang ve ark. (117) tarafından 1996 yılında kronik konstrüktif hasar 

oluşturulmuş sıçanlar üzerinde yapılan çalışmada 30 ve 100 mg/kg venlafaksin 

termal hiperaljeziyi maksimum oranda geri çevirmiştir. 

Kronik ağrıda santral sensistizasyon yer alır ve eksitatör aminoasit 

reseptörlerinin rolü vardır. Antidepresanlar NMDA reseptörlerine bağlanarak 

NMDA‟nın oluşturduğu Ca+2 akümülasyonunu azaltırlar. Bununla birlikte 

antidepresanlara kronik maruziyet NMDA reseptörüne bağlanmayı değiştirir. Spinal 

NMDA ile oluşan hiperaljezi spinal uygulanan antidepresanlarla inhibe 

edilebildiğinden spinal analjezide önemli bir mekanizma olabilecekleri öne 

sürülmektedir (118). 

Adelman ve ark.‟nın (200) venlafaxinle yaptıkları 6 aylık çalışmanın sonunda 

migren başağrısı olan hastaların yarısında aylık başağrısı sıklığında 
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belirgin azalma gözlendi.101 hastanın 28 inde %50 den fazla ve hastaların %50 

sinden fazlasında da %30 ile %50 arasında başağrısı sıklığında azalma tespit edildi. 

Silverstone ve Ravindran‟ın (201) yapmış olduğu bir çalışmada venlafaksin 

XR‟ın başağrısı profilaksisinde kullanılışlı olmasına katkı sağlayan özellikleri şu 

şekilde sıralanmıştır. Birincisi depresyon ve anksiyetede etkinliği vardır ve bu iki 

durum sıklıkla başağrısı olan hastalarda komorbid bir durum olarak birliktelik 

gösterirler. 

Nelson‟un (202) çalışmasına göre de depresyon hastalarının  %40‟ ı 

başağrısından muzdariptir. 

İkincisi doz ayarlaması esneklik gösterir. İlaç dozu arttıkça yan etkilerde 

sadece küçük değişiklikler gösterecek şekilde doğrusal bir doz yanıt eğrisi vardır. 

İlave olarak doz arttıkça noradrenalin reuptake inhibisyonu etkisi de gösterir. 

Üçüncüsü SSRI‟ lardan ve TCA‟ lardan çok daha az diğer ilaçlarla ilaç 

etkileşimine girerler. Bu nedenle diğer profilaktik medikasyonlarla birlikte de 

etkinliği artırmak amacıyla kullanılabilir. En önemli faktör ise yan etki insidansı 

TCA‟ lardan çok daha az olup tedavi etkinliği TCA‟lara benzerdir. Horst ve ark.‟nın 

(203) yaptığı çalışmada da 6 ay sonunda venlafaxinin yan etki insidansı düşük olup 

hastalar tarafından iyi tolere edildiği gözlenmiştir. 

Bu sonuçlar çoğunluğu depresyonla ilgili olmak üzere antidepresanlarla 

yapılan benzer çalışmalarla karşılaştırıldığında SSRI‟ların venlafaxin XR ile benzer 

tolerabilitesi olduğu TCA‟lara göre ise tolerabilitesinin daha iyi olduğu sonucunu 

göstermiştir 

Silberstein‟ın (204) yaptığı çalışmada venlafaxin XR‟ ın hem gerilim tipi 

başağrısında ve hem de migren başağrısının profilaksisinde potansiyel değeri olduğu 

sonucuna varıldı. 

Diener ve ark.‟nın (205) yapmış olduğu plasebo kontrollü randomize 

çalışmada Botulinum toksinin lokal enjeksiyonu ile birlikte topiramatın birlikte 

kullanımının, ilaç aşırı kullanımına bağlı gelişen kronik migren dışında oldukça etkili 

olduğu görülmüştür. 

Migren ataklarının sıklığında 3 aylık profilaksi döneminde %50 oranında bir 

azalma o ilacın tedavide etkin olduğunu gösterir (206). 
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Maksimum klinik etkinin elde edilebilmesi için etkin dozun en az 2–3 ay 

süresince kullanılması gereklidir (207). 

Topiramat kesildikten sonra da artmış migren gün sayısına rağmen 

sürdürülebilir yarar bildirilmiştir (208). 

Bulut ve ark.‟nın (114) auralı ve aurasız migreni olan 52 hastada amitriptilin 

ve venlafaksinin profilaktik etkilerini araştırdıkları çift kör randomize çalışmalarında 

venlafaksinin profilaktik tedavide etkinlik ve tolerabilite bakımından amitriptilinden 

daha üstün olduğu görülmüştür. 

Biz de yapmış olduğumuz çalışmamızda tedavide, topiramat alan grupta 

minimal daha fazla olmakla birlikte her iki ilacın da etkin ve kolay tolere 

edilebildiğini gördük. 

Özyalçın ve ark.‟nın (209) aurasız migreni olan 60 hastayı kapsayan 

prospektif çalışmalarında hastalar rastgele plasebo, 75 ve 150 mg. dozda venlafaksin 

XR verilen olmak üzere rastgele gruplara ayrıldı. İki aylık tedavi süresinde 2 haftalık 

kontrollerle yan etki ve hasta memnuniyeti araştırılan hastalarda başağrısı atak 

sıklığında 150 mg venlafaksin XR verilen grup ile plasebo verilen grup arasında 

anlamlı fark izlendi (p=0.006). Tedavi etkinliği bakımından 75 ve 150 mg 

Venlafaksin XR alan hastalar arasında 75 mg. alan hastalarda tedavi etkinliği %80 

iyi/çok iyi bulunurken 150 mg. alan hastalarda %88 iyi/ çok iyi idi. Bu sonuç 

Adelman ve ark.‟nın (200) daha önce yapmış olduğu çalışmayı da destekler 

niteliktedir. 

Biz de titre edilerek dozu arttırılan maksimum 150 mg/gün verilen yavaş 

salınımlı venlafaksinin migren profilaksisinde etkili olduğunu gördük ve bu sonuç 

literatür bilgisi ile uyumlu idi. 

Yine bizim çalışmamızda venlafaksin ve topiramat alan grupta tedavi 

etkinliği bakımından anlamlı farklılık görmez iken grupların kendi içinde, en belirgin 

atak sürelerinde azalma olmak üzere tedavi süresi arttıkça etkinliğinin de arttığını 

izledik. 

Cady ve ark.‟nın (210) yapmış olduğu çalışmada kronik migren tanılı 59 

hasta rastgele 2 gruba ayrılarak çalışmaya dahil edildi. Birinci grupta 30 hasta vardı 

ve bu hastalara topiramat ile birlikte plasebo enjeksiyonu yapıldı. İkinci grupta yer 

alan 29 hastaya ise botulinumtoksin A enjeksiyonu ile birlikte plasebo tablet 
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verildi. Hastaların 4 ve 12 haftalık dönemlerde ağrılı gün sayıları, ağrı şiddeti, ihtiyaç 

duyulan akut ilaç tedavisi sorularak tedaviye yanıt değerlendirildi ve botulinium 

toksin A ile topiramatın kronik migren tedavisinde benzer etkinlik gösterdiği 

görüldü. 

Biz de topiramat ve venlafaksin etkinliğini karşılaştırdığımız çalışmamızda 

kronik migren tedavisinde her iki ilacın benzer şekilde etkili olduğunu gördük. 

Lipton ve ark.‟nın (211) yüksek frekanslı (9-14 atak/ay) epizodik migrenli 

yetişkinlerde topiramat tedavisinin CDH gelişimini önlemede ve migren 

profilaksisinde etkinliğini araştırdıkları randomize, çift kör, plasebo kontrollü 

çalışmalarında toplam 330 hasta 159‟u topiramat tedavisi ve 171‟i plasebo alan 2 

gruba ayrılarak değerlendirildi. 26 hafta boyunca birinci gruba 100 mg/gün 

topiramat, ikinci gruba ise plasebo verildi. Tedavinin CDH‟yi önleme (primer 

etkinliği) deki etkinliğinde 6 aylık tedavi sonunda değişkenlik olmakla birlikte yeni 

gelişen CDH olguları olduğu görüldü. İkincil etkinliği (ağrılı gün sayısını 

azaltma)‟de ise ağrılı gün sayısında topiramat verilen grupta anlamlı gerileme 

saptandı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı idi. 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı hasta sayısının az olması ve elde edilen 

sonuçların daha geniş kapsamlı çalışmalar ile desteklenmesine ihtiyaç duyulması idi. 

Sonuç olarak bu çalışma migren proflaksisinde etkinliği ve güvenilirliği 

birçok geniş kapsamlı çalışma ile ispatlanmış olan topiramat ile, son zamanlarda 

kullanımı giderek artan ve birçok çalışma ile etkinliği kanıtlanan yavaş salınımlı 

venlafaksinin kronik migren profilaksisinde birbiriyle benzere şekilde olmak üzere 

migren atak sayısı, toplam atak süresi ve atak şiddetinde azalmaya neden olarak 

etkinliğini göstermiştir. Bu iki ilacın kronik migren profilaksisinde kullanımı ile 

hastalarda meydana gelen dizabilite ve işgücü kaybı gibi birçok olumsuzluğa neden 

olan etkilerin önemli ölçüde önüne geçilmiş olacaktır. 
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