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OZET

Kronik migren, tedavisi lizerinde pek calisilmayan ve sorunlu bir konu olup
konuyla ilgili yapilmis az sayida randomize ¢alisma mevcuttur. Bu tez ¢alismasinin
amaci, kronik migren tanili hastalarda venlafaksin ve topiramat etken maddeli
ilaclarin profilaktik tedavideki etkinliklerinin karsilastirilmasidir.

2009 Aralik- 2010 Haziran tarihleri arasinda Firat Universitesi T1p Fakiiltesi

Noroloji poliklinigine basagris1 sikayeti ile bagvuran ve IHS (Uluslararasi
Basagrisi Dernegi) 2004 yili kriterlerine gore kronik migren tanisi alan hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalar randomize tek kor olacak sekilde 30’ar kisilik iki
guruba ayrildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara tedaviye baslamadan once MIDAS
(Migrene bagl yeti kayb1 degerlendirme 6lgegi), VAS (Viziiel analog agr1 skalasi) ve
Hamilton depresyon skalasi uygulandi. VAS skalasi ile hastanin agrisiin siddeti,
MIDAS anketi ile de migren atagmin hastada olusturdugu is giicii kayb1 ve agril
giinlerin siklig1 saptanarak boylelikle tedavi sonrast agr1 siddeti ve siklig1 ile migrene
bagl is giicii kayb1 degerlendirildi. Hamilton depresyon skalasi uygulanarak hem
ciddi depresif hastalar1 ¢alisma disinda tutmaya hem de tedavi 6ncesi ve sonrasinda
MIDAS 6lgegi ile korele bir sekilde degerlendirerek hastalarn tedaviye yanitinin
venlafaksinin antidepresan etkisinden bagimsiz olup olmadigi tespit edilmeye
calisildi.

Venlafaksin ( grup I) baglanan hastalarin tedavi oncesi ve 3 aylik tedavi
sonrast atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti Ol¢limlerinin
degerlendirilmesinin karsilagtirilmas: sonucunda tiim parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli derecede diizelme tespit edildi (p<0.05).

Yine topiramat (grup II) baslanan hastalarin tedavi oncesi ve 3 aylik tedavi
sonrast atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti Olgiimlerinin
degerlendirilmesinin  karsilastirilmasi1 sonucunda tiim parametrelerde anlamh
diizelme tespit edildi (p<0.05).

Venlafaksin (grup I) ve topiramat (grup II) tedavisi baglanan hastalarin 3

aylik tedavi sonrasi atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti karsilastirildiginda

ise her iki grup arasinda belirgin bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05).



Venlafaksin (grupl) ve topiramat (grup II) grubu arasinda tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 MIDAS, HAMILTON, VAS degerleri karsilastirildi ve bu
karsilastirmanin  sonucunda da degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmazken (p>0.05), her grubun kendi igerisinde tedavi Oncesi ve 3 aylik tedavi
sonrast MIDAS, HAMILTON ve VAS degerlerinde tedavi sonrasi belirgin azalma
izlenmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Anahtar Kelimeler: Kronik migren, tedavi, venlafaksin, topiramat



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 1), 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 1) 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).

Vi



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. GIRIS

Migren, uzun yillardan beri bilinen, genel popiilasyonda oldukca yaygin
norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin farkli kombinasyonlarmin eslik
ettigi primer, epizodik basagrisiyla seyreden, kronik ve norovaskiiler bir hastaliktir
1, 2).

Sik rastlanan ve biiylik oranda isgiicli kaybina sebep olan primer bir bagagrisi
hastaligi olan migrenle ilgili yapilmis olan epidemiyolojik ¢alismalar yiiksek
sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde goriilme sikliginin artmis oldugunu
gostermektedir (3, 4). Migren genellikle ¢ocukluk veya ergenlik ¢aginda baslar, yas
ilerledikge siklig1 azalir. 40 yasin lstlinde yeni migren olgularinin goriilmesi sik
degildir. Erkeklerde kadinlara gore daha erken yaslarda baslama egilimindedir (5).
Pubertenin baslamasiyla kadinlarda insidansin arttigi bildirilmistir. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda migren prevalansinin %15°1 gectigi bulunmustur. Migren
prevalansindaki cinsiyet farkliliklarinin nedeni tam olarak anlasilmamakla birlikte
kadinlardaki hormonal farkliliga bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Kadinlarda aurasiz migrenin, aurali migrene orant 2/1 olup, erkeklerde bu
oran tersinedir. Aurasiz migrende agrinin daha siddetli oldugu bildirilmistir (6).

Hastaligin tipik 6zelligi disabilite ile birlikte olan basagrisi, otonomik sinir
sistemi bozukluklar1 ve olgularin yaklagik 1/3’linde goriillen aural norolojik
semptomlardir (7).

Onceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, ayda 15
veya daha fazla giin olan ve en az 8 giinii, Uluslararas1 Basagris1 Dernegi tani
kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanit veren basagrisi ile karakterizedir (8).
Kronik giinliikk basagrisinin prevalansi %2.95 ile %4.7 arasindadir (9-12). Kronik
migren ile kronik gerilim tipi basagrisinin prevelansi esittir ve kronik giinliik
basagris1 gurubunun yaklasik yarisi kadardir.

Kronik migrenin akut basagrisi nedeni ile asir1 ila¢ kullanimi ile baglantili
oldugu diisiiniilmektedir. ila¢ asir1 kullaniminin migrenin progresyonu ve kronik hale
gelmesinde en 6nemli risk olarak diistinilmektedir (13). Migrenlilerde izlenen klinik
olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sikliginda persistan artis ile karakterizedir
(14, 15). Kronik migren, hastalarin rutin giinliik aktivitelerini ve yeteneklerini yerine

getirmede ciddi bozukluklara neden olan olduk¢a 6nemli bir durumdur (16).
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Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi i¢in halen bir standardizasyon olmayip
yapilmis plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢calisma, diisiik dozlarda topiramat
(50 mg/giin) kullanimmin kronik migrene ve analjezik asir1 kullanimina bagl
basagrisi sikligin1 azaltmak igin etkili bir tedavi oldugunu gostermistir (17).

Yapilan calismalar 1s18inda biz de bu ¢alisma ile kronik migren hastalarinda
venlafaksin ve topiramatin etkinligini arastirmay1 amacladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tarihce

Migren, tarih boyunca bilinen en eski hastaliklardan biri olup migren terimi
Yunanca ‘hemicrania’ dan kaynaklanmaktadir. Bu terim Latincede ‘hemigranea’ ve
‘migrenea’ kelimeleri ile ifade edilmis ve son olarak Fransizca ‘migraine’ olarak
kullanilmuastir.

Yaklagik 1200 yilindan kalma olan eski bir Misir basagrisi regetesi olan ve
milattan 6nce 2500’den kaldigi bilinen belgelere dayandigi soylenen Ebers
papiriisiinde migren, nevralji ve saplanici bas agrilar1 tanimlanmaktadir (2).

Migren klinigi ile ilgili tammlamalar ilk kez Misir papiriislerinde (M.O.
1550) bulunmustur. Tarihin ¢ok eski donemlerinden kalma belgelerde migrenle ilgili
bilgilere rastlanmis olmasi migrenin eskiden beri insanlarin ilgisini ¢eken bir saglik
sorunu oldugunu goéstermektedir (2).

Hipokrat, milattan 6nce 400 yilinda migren basagrisina onciiliik edebilecek
viziiel auray1 ve bunun kusma ile rahatlamasini tanimlamistir.

Yine Hipokrat genellikle sag gozde baslayan parlak 151k ve ardindan
sakaklarda ortaya cikan siddetli agrinin daha sonra biitiin bas ve enseye yayildigini
tanimlamistir (18).

Gale (M.S.131-201) tek tarafli bas agrilar1 i¢in “hemicrania” terimini
kullanmis olup bu isimlendirme daha sonra migren olarak degisiklige ugramistir (2).

Foothergil 1778 de migrenin tipik gorsel aurasini kale burclariyla ¢evrili bir
kasabaya benzeterek fortifikasyon spektrumlar tabirini kullanmistir (19).

1900 yilinda Deyl, menstrual migren de dahil olmak iizere migrenin zaman
zaman hipofizde ortaya c¢ikan sisme ve buna bagl trigeminal sinir basisindan

kaynaklandigini 6ne stirmiistiir.



Rothlin 1925 yilinda, agir ve direngli migreni olan bir olguya cilt alti
ergotamin tartarat enjekte ederek basarili bir sekilde tedavi etmistir. 1938 yilinda
John Graham ve Harold Wolff, ergotamin ilacinin kan damarlarin1 daraltarak etki
ettigini gOstermis ve bunu migrenin damarsal teorisine bir kanit olarak
kullanmiglardir (20).

Stoll ve Hoffmann 1943 yilinda tarafindan sentezlenmis olan
Dihidroergotamin (DHE) migren tedavisinde kullanilmis olup migren tedavisinde
modern yaklasim Pat Humphrey ve arkadaslar1 tarafindan sumatriptanin
gelistirilmesi ile baglamistir (20). 1944 yilinda Leao ve gegen dekadta Olesen ile
Lauritzen tarafindan norojenik teori 6ne stiriilmiistiir. Buna gore aura doneminde rafe
niikleusunda ve lokus seruleusda baslayan desarjlarin bolgesel bir kan akimi
azalmasina neden olarak ndronal depresyonun 6ne dogru yayildigin1 ve bunun da
yayilan depresyon (spreading depresyon) dalgasini olusturdugunu bildirmislerdir
(21).

1.1.2. Epidemiyoloji

Migren; insanlarin yasam kalitesi ve is giiclinii azaltan, gen¢ ve orta yash
bireyler basta olmak iizere popiilasyonun %10’ unu etkileyen bir hastaliktir.

Migren prevelansi yas, cinsiyet ve irka bagl olarak degisiklik gostermektedir.
Prevalans, beyaz irkta ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda daha yiiksektir.
Puberte oncesi ¢ocuklarda, cinsiyet ayirimi belirgin degil iken, yapilan ¢aligmalarda
eriskinlerde erkek/kadin orami1 1/2 ve 1/3 olarak bildirilmistir. Bu durumun kesin
olmamakla birlikte kadin cinsiyet hormonlarina bagli olabilecegi ortaya atilmistir.
Ulkemizde goriilme sikligi 15-55 yaslar1 arasinda %16,4 olup kadinlarda %21,
erkeklerde ise %10,9 olarak bulunmustur. Cocuklarda ise prevalans degeri %3-6
arasinda bildirilmistir.

Migren ataklarinin 50 yas {lzerinde ilk kez baglamasi %2 oraninda
gorilmektedir (2, 22, 23). En sik baglama yas1 2. ve 3. dekattir. Migren prevelansi 40
yasina kadar artis gosterip daha sonra kadinlarda daha fazla olmak {izere yasla
birlikte azalir (24-27). Cinsiyet ve yasin disinda baska faktorlerin de basagrisiyla
iliskili oldugu belirtilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde farkli sosyal gruplar
arasinda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda migren tipi basagrisi igin diisiik gelir
ve diislik egitim diizeyinin artmis risk faktorleri oldugu kabul edilmistir (27).
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Ote yandan iilkemizde yapilan arastirmalarda, 6grenim diizeyi diisiik, esinden
ayrilmis veya dul olanlarda migren daha yiiksek oranlarda goriiliir iken, kirsal veya
kent yerlesimli yasam ve sosyo-ekonomik diizey acisindan migren prevalansi énemli
farklilik gostermemektedir (28).

1.1.3. Migren Genetigi ve Patofizyolojisi

Migren santral sinir sisteminin farkli uyaranlara verdigi bir santral yanit
olarak diisiiniilebilir. Migren hastalarinin bu ataklar i¢in esik degerleri diistiktiir ve bu
esik degeri genetik olarak belirlenmektedir. Genetik etki disinda dis uyaranlar,
hormonlar ve ilaglar gibi birgok faktor de bu esik iizerinde etkilidir.

1.1.3.1. Migren Genetigi

Migrenin ailesel gecis gosterebildigi hipotezi ilk kez 1870°de Tissot
tarafindan ortaya atilmistir. Daha oOnceki familyal migren calismalari, agikca
mendelyan kalitim paternini desteklememesine ragmen, son genetik epidemiyolojik
ve poligenik multifaktdriyel model kullanilan ikiz c¢alismalari genetik katki
hipotezini gii¢clendirmektedir.

Genel popiilasyonla karsilagtirildiginda; aurali migreni olanlarin birinci
derece akrabalarinda 4 kat, aurasiz migreni olanlarda ise 1.9 kat migren goriilme
ihtimali bulunmaktadir. Yapilmis olan bilimsel ¢aligsmalar; aurasiz migrene, hem
cevresel hem de genetik faktorlerin; aurali migrene ise daha ¢ok genetik faktorlerin
neden oldugunu ortaya koymaktadir (29).

Yapilan pek ¢ok calismada migren prevalansinda gozlenen degiskenligin
yarisina yakininin genetik faktorlere bagli olabilecegi ongoriilmiis olup bu bulgu
topluma dayali ailesel kiimelenme g¢alismalarinda hesaplanan rakamlarla da
uyumludur. Yapilan ikiz ¢aligmalarinda da migrende hem genetik faktdrlerin hem de
risk faktorlerinin 6nemli oldugu anlasilmistir (30).

Ailesel hemiplejik migren ile ilgili yakin zamanda yapilan genetik
caligmalarda iki tip familyal hemiplejik migren (FHM) tanimlanmustir (31). FHM1
de kromozom 19°da CACNAT1A geninde anormal mutasyon oldugu goriilmiistiir. Bu
anormal mutasyon P/Q kalsiyum kanallar1 ile iligkili olup bu tip kanallar 5
hidroksitriptamin (5-HT) salinimin1 bozarak kisiyi migren ataklarina karsi egilimli
hale getirebilir. Bir diger olast mekanizma da bu kanallardaki bozuklugun migren

atagmin kendiliginden sonlanma mekanizmalarinda bozulmaya neden olmasidir.
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FHM2’nin ise sodyum-potasyum ATPaz pompasi ile iliskili olan 1q21-23’te
ATP1A2 geninde mutasyon sonucu meydana geldigi gosterilmistir (31, 32).

Yapilan daha sonraki c¢alismalarda, @ FHM’ li bazi hastalarda 2q24
kromozomunda lokalize noéronal voltaj kapili sodyum kanal geni olan SCNIA
geninde mutasyonun varligt gosterilmis ve bu hastalar FHM3 olarak
gruplandirilmistir. SCN1A gen mutasyonunun sodyum kanalinin inaktivasyon
kinetigini degistirdigi ve glutamat gibi ndérotransmitterlerin saliverilmesini arttirarak
artmis noronal eksitasyona yol actig1 ongoriilmektedir (33).

1.1.3.2. Patofizyoloji

Migren, bas agrilar1 arasinda en fazla kuram gelistirilmis olamidir ve
patofizyolojisi ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmasma ragmen halen tam olarak
aydinlatilamamistir.

Migren basagrisi, genetik yatkinlig1 olan bireylerde santral sinir sisteminin i¢
ve dis uyaranlara verdigi santral bir yanit olup; ndronal ve vaskiiler ¢esitli olaylar
zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olaylar zinciri sirasinda olusan trigeminal
vaskiiler sistemin aktivasyonu, migren basagrisimin temel mekanizmasindan
sorumludur.

Baslangigta migren santral sinir sisteminin disfonksiyonuna ikincil olarak
ortaya cikan bir hastalik olarak kabul edilmis olup 1938’de Graham ve Wolf agrilara
kafa ici ve digindaki arterlerin dilatasyonunun yol actigini savunan vaskiiler teoriyi
ortaya atmustir (34). Ergotaminin kan damarlarmi daraltarak migrene etkili
oldugunun gosterilmesi ile desteklenen bu teoriye gore migren atagiin intrakranial
vazokonstriiksiyonla baslayip vazodilatasyon ve perivaskiiler nosiseptif sinirlerin
aktivasyonu sonucu basagrisi ile sonuclandigina inanilir (35).

Sonraki yillarda elde edilen yeni bilgiler dogrultusunda, migren
patofizyolojisinde klasik wvaskiiler teoriden uzaklasilarak norovaskiiler teori
gelistirilmistir. Bu teoriye gore artmis vaskiiler pulsasyonun reseptorleri aktive
edebilecegi bu aktivasyonun perivaskiiler sinirlerdeki noropeptid aktivitesini
artiracagl, noropeptidlerdeki artisin da agriya ve agriyla ilgili bazi semptomlara
neden olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu teori anormal noéronal atesleme ile
noronlardan anormal norotransmitter salinimi sonucu migrene bagli basagrisinin

olustugunu ileri siirer.



Leao 1944 yilinda, migren atagi sirasinda gecici bir ndronal dezorganizasyon
oldugunu, bunun 3-4 mm/dk hizla hemisferlerde yayildigini belirterek buna kortikal
yayilan depresyon (cortical spreading depresyon-CSD) adin1 vermistir (36).

Olesen ve ark.’nin (37) yaptiklar1 ¢alismada, depresyon yayilimimin migren
aurasinin azalan metabolik ihtiyaglara karsilik olarak korteks kan akimini azaltmaya
yol agan noronal bir hadise oldugu hipotezi desteklenmistir.

Auranin patofizyolojik karsiligi olan CSD’de, meningeal trigeminal sinir
uclar1 aktive olarak duramaterde nérojenik inflamasyona yol acar ve bu durum
matriks metalloproteinazlart (MMP)’ m1 aktif hale getirir. MMP aktivasyonu; kan
beyin bariyerinde gegici bir siire bozulmaya ve plazma ekstravazasyonuna neden
olur. Boylelikle kortikal yayilan depresyon sirasinda ekstraseliiler ortama salinan
glutamat, nitrikoksit (NO), H+, K+, arasidonik asit, adenosin, vazointestinal peptid
(VIP) ve iyonize hidrofilik molekiiller damar ¢evresindeki trigeminal sinir uglariyla
etkileserek trigeminal siniri aktive eder. Bu uyar1 da beyin sap1 trigeminal agri
cekirdeklerini aktive ederek beyin sapi trigeminal niikleus kaudalisdeki (TNC)
noronlardan c-fos eksprese edilmesine neden olur (38) .

Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin diizenlenmesinde beyin sapinda yer
alan lokus seroleus ve dorsal raphe ¢ekirdekleri gibi aminerjik ¢ekirdeklerin 6nemli
rol oynadig1 goriintiileme c¢alismalar ile de gosterilmistir (39, 40). Bu yapilardan
mezensefalon dorsal raphe cekirdeginin uyarilmasi deney hayvanlarinda beyin kan
akimmi (BKA) arttirirken, lokus seroleusun uyarilmasi ise BKA’n1 6zellikle en
belirgin oksipital kortekste olmak {iizere azaltir ve es zamanh olarak ekstraserebral
vazodilatasyona neden olur (Sekil 1) (41).

Kas kontraksiyonu ile hassasiyeti migren hastalarinda goriilen diger dnemli
unsurlardir. Serotonin, dopamin, norepinefrin, Gaba Amino Butirik Asit (GABA),
glutamat, nitrik oksid, gibi ndrotransmitterler ve magnezyum ve melatonin gibi diger
maddeler migren patofizyolojisinde ayrica degerlendirilmektedir. Migrende santral
sensitizasyon Onemli bir mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bunun disinda

mitokondrial disfonksiyon da migren etiyolojilerinden biri olarak diistiniillmektedir.



Sekil 1. Migren patofizyolojisinde beyin sapinin rolii (41).

Serebral damarlar1 innerve eden trigeminal lifler, substans P ve kalsitonin gen
iligkili peptid (CGRP) igeren ve uyarilmasi ile bunlarin salinmasina sebep olan
trigeminal gangliondan kaynaklanmaktadir. Bu veriler trigeminovaskiiler néronlarin
aktivasyonunu agikca gostermektedir (42).

1.2.1. Migren Simiflamasi

Temel ve klinik bilimlere iliskin arastirma ¢alismalarinda standart bir kavram
biitiinliigli olusturmak maksadi ile c¢esitli basagrisi siniflamalar1 yapilmistir. Hem
Klinik pratikte hem bilimsel arastirmalarda basagrist bozukluklarinin siiflanmasini
daha iyilestirmek amaci ile Uluslararasi Basagrist Dernegi (IHS) tarafindan ilk defa
1988’de uzun calismalarin sonucunda genis bir grup basagrist bozuklugu i¢in tani
kriterleri yayinlanmistir. 2004 yilinda ise bu simiflamanin ikinci revizyonu
yapilmistir (International Classification of Headache Disorder I1- ICDII). ICD-II’ ye
gére migren; aurasiz migren, aurali migren, siklikla migren onciilii olan gogukluk
¢ag1 periyodik sendromlari, retinal migren, migren komplikasyonlar1 ve olasi migren

olmak tizere alt1 alt tipe ayrilmaktadir (Tablo 1) (43).



Tablo 1. Basagrisi Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasi (International
Classification of Headache Disorders-ICHD-I11) 2004.

1. Aurasiz Migren
2. Aurali Migren
2.1. Migren bag agrili 6zgiin aura
2.2. Migren basagrisiz 6zglin aura
2.3. Basagrisiz 6zgiin aura
2.4. Familyal hemiplejik migren (FHM)
2.5. Sporadik hemiplejik migren
2.6. Baziller tip migren
3. Siklikla migren 6nciilii olan ¢ocukluk ¢agi periyodik sendromlari
3.1. Dongiisel kusmalar
3.2. Abdominal migren
3.3. Cocukluk ¢aginin iyi huylu paroksismal vertigosu
4. Retinal migren
5. Migren komplikasyonlar1
5.1. Kronik migren
5.2. Status migrenozus
5.3. Infarktsiz 1srarl1 aura
5.4. Migrenoz infarkt
5.5. Migrenin tetikledigi nobet
6. Olas1 migren
6.1. Olas1 aurasiz migren
6.2. Olas1 aurali migren

6.3. Olasi1 kronik migren

1.2.1.1. Aurasiz Migren

Migrenin en yaygin tipidir (% 80- % 85). Basagnisinin Karakteristik
ozellikleri; tek tarafli, pulsatil nitelikte, orta ya da siddetli yogunlukta olmasi, giinliik
fiziksel aktivite ile agr1 siddetinde artis, mide bulantisi ve/veya fonofobi - fotofobi ile
iligkili olmasidir. Agn idiopatiktir, siklikla 1-2 saat igerisinde siddetlenen agri, 4-72
saat siirebilir (44).



Tam Kriterleri;
A- B ve D kriterlerini karsilayan en az 5 atagin bulunmasi,
B- 4-72 saat siiren basagris1 ataklarinin (tedavi edilmemis ya da basarisizca
tedavi edilmis) olmasi,
C- Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini igeren basagrisinin bulunmasi:
1. Tek tarafh yerlesme
2. Pulsatil nitelikte olma
3. Orta veya siddetli yogunlukta agri
4. Gunliik fiziksel aktivite ile alevlenme veya bu aktivitelerden kaginmaya
neden olma (yiirlime veya merdiven ¢ikma gibi ).
D- Basagrisi sirasinda agagidakilerden en az birinin bulunmast:
1. Bulant1 ve/veya kusma,
2. Fotofobi ve fonofobi.
E- Baska bir bozukluga bagli olmama:
1. Oykii, fiziksel ve norolojik muayene sekonder bir basagrisini
diistindiirmemeli,
2. Oykii ve/veya fiziksel ve/veya ndrolojik muayene sekonder bir basagrist
nedenini diisiindiirse bile uygun incelemelerle boyle bir olasiligin diglanmig olmasi,
3. Basagrisinin sekonder olarak agiklanabilecegi bir nedenin varligina ragmen
migren ataginin bu nedenden Once ortaya ¢ikmis olmasi/ikisi arasinda zamansal iligki
kurulamamasi.
1.2.1.2. Aurah Migren
Geri donebilen, bas agris1 fazindan dnce serebral korteks veya beyin sapindan
kaynaklanan genellikle 5-20 dakika kadar siiren ancak 60 dakikadan 6nce sonlanan
fokal norolojik belirtilerin (gorsel ve/veya duyusal ve/veya konusma) ortaya ¢iktig
ataklarla karakterize yineleyici bas agris1i bozuklugudur. Aurasiz migren 6zellikleri
ile bas agris1 donemi siklikla aura belirtilerini izleyerek ortaya cikar (23).
Tan1 Olgiitleri
A. B ve C dlgiitlerini karsilayan en az 2 atagin varligi,
B. Asagidaki dort 6zellikten en az {igiiniin bulunmast:
1. Bir veya daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal serebral
kortikal ve/veya beyin sapt fonksiyon bozukluguna isaret eden aura

belirtilerinin bulunmasi



2. En az bir aura belirtisinin, en az 4 dakika veya daha uzun siirede yavasga
ortaya ¢ikmasi veya biribiri ardina iki veya daha fazla belirtinin ortaya ¢ikmasi,

3. Her belirtinin 60 dakikadan kisa siirmesi; eger birden fazla aura belirtisi
varsa siirenin bununla orantili olarak artmasi,

4. Basagrisinin, aura sirasinda baglamasi veya daha siklikla arada 60
dakikadan kisa bir belirtisiz donemin ardindan auradan sonra baglamasi,

C. Baska bir bozukluga bagli olmamasi.

1.2.1.3. Ozgiin aural migren

Gorsel, duysal veya konugma ile ilgili belirtileri kapsayan tipik auradan
olusur. Kademeli gelisme, 1 saatten fazla stirmeme, pozitif veya negatif 6zelliklerin
kombinasyonu ve tamamen geri doniislii olma ile aurasiz migrene ait OSlgiitleri
karsilayan basagrist ile iligkili auray1 tanimlar.

1.2.1.4. Ozgiin aurah migrene benzemeyen basagrisi

Gorsel, duysal veya konusma ile ilgili belirtileri kapsayan tipik auradir.
Kademeli olarak gelisme, 1 saatten fazla siirmeme, pozitif ve negatif 6zelliklerin
kombinasyonu ve tamamen geri doniisiimlii olma ile aurasiz migrene ait dl¢iitleri tam
karsilamayan basagrist ile iligkili auray1 tanimlar (21).

1.2.1.5. Basagrisiz 6zgiin aura

Gorsel, duyusal ve/veya konusma ile ilgili belirtileri igeren tipik auraya
basagrisi eslik etmez. Burada basagrisi ya hi¢ gelismez ya da auradan sonraki 60
dakika icerisinde baglamaz. Basagrisiz auralar, siklikla aurali migreni olan hastalarda
gortliir. Epizotlar hemen hemen her yas grubunda fakat siklikla 40 yasindan sonra
baglar. Bu migren tipinde genellikle basagrisi olmadan aura ile birlikte, periyodik
tekrarlar halinde bedensel bozukluklar goriilebilir (44).

Migren ekivalanlar1 olarak bilinen bu belirtiler; karin agrisi, bulanti, kusma,
diyare, nobetler halinde ylikselen ates, tasikardi, benign paroksismal vertigo
nobetleri, tasikardi, ekstremitelerde lokalize agrilar ile konfiizyon, letarji, davranig
bozukluklar1 gibi psisik ekivalanlar seklinde ortaya ¢ikabilir. Dikkatli alinacak
anamnez ve iyl bir muayene ayirici tani agisindan son derece onemlidir. 40 yas
tizerindeki hastalarda bu tip migren ile diger tromboembolik ge¢ici iskemik ataklari

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

Familyal hemiplejik migren ailesel gecis gosteren, beyin sap1 veya serebral
korteksle iliskili aura semptomlarmin izlendigi bir migren formu olup mutlaka kas
giicii kayb1 igermektedir. Bunun yaninda viziiel bulgular, parestezi ve hissizlik gibi
sensorial semptomlar da igerebilir. Norolojik defisit atagin diizelmesiyle birlikte
diizelir. En az bir tane birinci veya ikinci derecede yakinlarinda motor gii¢siizlik
seklinde aurasi olan migren basagrisinin bulunmast durumunda bu tam
diisiiniilmelidir. Patofizyolojisi muhtemelen tipik aurali migren ile aymidir (38, 44-
46).

Otozomal dominant kaliim gosterir ve penetransi degiskendir. Etkilenen
ailelerin %60’inda sorumlu gen, kromozom 19pl3’e lokalize edilmistir. Bu
sendromda tipik aurali migren, aurasiz migren ve uzamis aurali agir epizotlar (birkag
giin - birkag hafta), ates, BOS’ ta hiicre artisi, menenjizm, konfiizyon - derin koma
goriilebilir. Hafif bir kafa travmasi tetikleyici olabilir. FHM ailelerinin % 20’sinde
hastalarda migren ataklarindan bagimsiz olarak nistagmus ve progresif serebellar
ataksi bulgulari bulunabilir. Basagrisi hemipareziden once goriilebilir ya da hig
olmayabilir. Hemiparezinin baglangici ani olup inme ile karigabilir (47).

1.2.1.7. Sporadik Hemiplejik Migren

Motor gli¢slizliik igeren aurali migreni olan, ancak higbir birinci veya ikinci
derece akrabada motor gii¢siizlik iceren auramin goriilmedigi migren ile
karakterizedir (21).

Tam Olgiitleri

A. B-C ol¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Konusma bozuklugu olan veya olmayan ancak motor gii¢siizliilk gdsteren,
asagidaki 6zelliklerden en az birini gosteren aura.

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya ¢izgiler ) ve/veya
negatif 6zellikleri (gorme kaybi) iceren tamamen geri doniiglii gorsel belirtiler

2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi ) ve /veya negatif ozellikleri (hissizlik)
iceren tamamen geriye doniisli duysal belirtiler

3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu
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C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali

1. En az bir aura belirtisi 5 dakikada kademeli olarak gelisir ve/veya farkli
aura belirtileri 5 dakikada ard1 ardina ortaya ¢ikar

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

3. Aurasiz migren i¢in B. D dlgiitlerini karsilayan basagrist aura sirasinda
baslar veya auranin baslangicini 60 dakika i¢inde takip eder

D. Higbir birinci veya ikinci derece akraba A.E Olgiitlerini karsilayan ataklar
gecirmemistir.

E. Baska bir bozukluga bagli olmama

1.2.1.8. Baziler tip Migren

Bickerstaff tarafindan 1961°de tanimlanmis nadir goriilen bir migren tipidir.
Genellikle cocukluk ve ergenlik doneminde baslar, agr1 oksipitalde ve siddetlidir.
Baziler migren diyebilmek i¢in motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisferden
ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini i¢eren atak olmalidir. Auralar
10-45 dk siirer ve migrende oldugu gibidir. Prodromal donemde veya siddetli
oksipital basagrisi sirasinda; ataksi, diplopi dizartri, nadiren de beyin sap1 retikiiler
formasyonun etkilenmesine bagli olarak suur bozuklugu olabilir. Vertigo, bilateral
tinnitus, bilateral parezi ve paresteziler goriilebilir. Ilk zamanlarda primer olarak
kadinlarin etkilendigi dusiiniiliirken, ilerleyen donemlerdeki vaka raporlariyla
erkeklerin de aymi oranda etkilendigi ortaya konulmustur. Sinir sisteminin
maturasyonunu ile baziler migren ataklari zamanla azalmakta ve yerini genelde
aurasiz migren ataklarina birakmaktadir (38, 44, 48).

1.2.1.9. Migrenin Sikhkla Onciisii Olan Cocukluk Cagmin Periyodik
Sendromlar:

1.2.1.9.1. Tekrarlayic1 Kusma

Her hastada kendine has goriilen; kusma ve yogun mide bulantisinin oldugu
tekrarlayici epizodik ataklardir. Siit ¢ocugu ¢aginda 6zellikle en sik 3-4 yaslarinda
goriiliir. Ataklar genelde 12-72 saat kadar siirer. Tespit edilen herhangi bir
gastrointestinal sistem hastalig1 yoktur. Ataklar arasinda belirtiler tamamen

dizelebilmektedir.
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1.2.1.9.2. Abdominal Migren

Esas olarak ¢ocuklarda goriilen idiyopatik, tekrarlayici, epizotlar arasinda
normal seyreden, 1-72 saat siiren, ataklar halinde ortaya ¢ikan epizodik karin
agrisidir. Periumblikal yerlesimli olan karin agrisi tam olarak lokalize edilmeyen,
kiint ve orta siddette bir agridir. GIS veya renal hastalik Sykiisii yoktur. Agriya;
bulanti, kusma, solukluk ve anorcksia seklinde vazomotor semptomlar da eslik
edebilmektedir.

1.2.1.9.3. Cocukluk Cagimin Benign Paroksismal Vertigosu

Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu 1-2 yaslarinda baslayan ve 12
yasina kadar goriilebilen siklikla 2-5 yaslarda olan, yasla birlikte sikligi azalan,
spontan olarak ortaya ¢ikan ve kaybolan, tekrarlayict kisa siireli epizodik bas
donmesi ataklar1 seklinde tanimlanir. Ataklar, genelde bir dakikadan kisa siirer. Bu
sirada ¢ocuk panik halindedir ve atak gecinceye kadar hareket etmek istemez. Atak
siklig1 her giin olabilecegi gibi 2-3 ayda bir de olabilir. Ataklar siddetli ise tabloya
nistagmus ve kusma da eklenebilir. Bu ¢ocuklarda ileri yaglarda, vertigo klinigine
migren bas agrilart eslik edebilir veya vertigonun siddeti giderek azalarak zaman
icerisinde tamamen ortadan kalkabilir. Bu hastalarin %21’inde ilerleyen yaslarda
diger migren tipleri ortaya ¢ikabilmektedir.

1.2.1.10. Retinal Migren

Migren basagrisi ile iligkili; atak sirasinda veya sonrasinda gelisen genellikle
gecici skotom veya korliik gibi monookiiler gorme bozuklugu ile karakterize
tekrarlayici ataklar olarak tanimlanir. Ataklar arasindaki oftalmolojik muayene
tamamen normal olarak degerlendirilmektedir (44).

1.3.1. Migren Komplikasyonlari

1.3.1.1. Kronik migren

Onceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, 3 aydan
uzun stireli ayda 15 veya daha fazla giin olan ve en az 8 giinti Uluslararas1 Basagrisi
Dernegi tani kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanit veren basagrisi ile
karakterizedir (8). Hasta giderek daha da siklasan aurali veya aurasiz birbirinden
bagimsiz migren atagi gecirdigini ifade eder. Bu tablonun sonucunda giinliik veya
neredeyse giinliik basagrisina neden olacak sekilde sikligi artan, interparoksismal
gerilim tipi basagrisi ortaya c¢ikar. Bu hasta grubunda kadinlarda menstruasyon

donemlerinde belirgin migren  alevlenmeleri goriilebilir. Hastalarin
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cogunda birka¢ hafta siiren uzamis, siirekli ve araliksiz basagrisi periyotlar
olabilmektedir.

Tani Olglitleri; aurasiz migren i¢in C ve D dlgiitlerini karsilayan 3 aydan uzun
zamandir ayda 15 gilin ve daha fazla sliren basagrisi.

B. Baska bir bozukluga bagli olmama.

Kronik gilinlik basagrisinin prevalansi %2.95 ile %4.7 arasindadir (9-12).
Kronik migren ile kronik gerilim tipi basagrisinin prevelansi esittir ve kronik giinliik
basagrisi gurubunun yaklasik yarisi kadardir. Castillo ve ark.’nin (10) yaptig1 bir
calismada kronik migren hastalarinda %41, kronik gerilim tipi basagrist olan
hastalarda ise %18 oraninda ila¢ asir1 kullanim1 saptanmistir. Scher ve ark.’nin (9)
yaptig1 bir diger ¢alismada kronik migrenin, kronik gerilim tipi basagrisina gére daha
fazla fonksiyon kaybina neden oldugu ve daha siddetli seyrettigi ortaya konmustur.
Yine Fransa’da Lanteri ve ark.’nin (12) yaptig1 bir diger ¢alismada kronik giinliik
basagrisi1 prevalansinin, niifusun %2.95 i oldugu bunlarin da 2/3 iiniin kronik migren
hastasi oldugu saptanmastir.

Kronik migrenin akut basagrisi nedeni ile asir1 ilag kullanimi ile baglantili
oldugu diisiiniilmektedir. Ilag asir1 kullanimi migrenin progresyonu ve kronik hale
gelmesinde en 6nemli risk olarak diistiniilmektedir (13). Migrenlilerde izlenen klinik
olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sikliginda persistan artis ile karakterizedir
(14, 15). Kronik migren hastalarmn rutin giinliik aktivitelerini ve yeteneklerini yerine
getirmede ciddi bozukluklara neden olan olduk¢a 6nemli bir durumdur (16).

Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi i¢in halen bir standardizasyon olmayip
yapilmis plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢aligsma, diisiik dozlarda topiramat
(50 mg / giin) kullannominin kronik migrene ve analjezik asir1 kullanimina bagh
basagrist sikligini azaltmak icin etkili bir tedavi oldugunu gostermistir (17).

1.3.1.2. Migren statusu

Tedavi edilsin veya edilmesin 72 saatten uzun siiren yikict migren atagidir.
Siddetli ve siirekli bir basagrisina siklikla eslik eden 1srarli bulanti ve kusma ile
karakterizedir. Migren statusunu tetikleyen faktorler arasinda emosyonel stres,
depresyon, ila¢ asir1 kullanimi, kaygi bozuklugu, diyet ve hormonal faktdrler gibi

pek cok faktor sayilabilmektedir.
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1.3.1.3. Enfarktsiz persistan aura

Radyolojik olarak enfarkt kaniti olmadan 1 haftadan uzun siiren gorsel,
duyusal veya motor aura belirtileri olarak tanimlanmaktadir.

1.3.1.4. Migren enfarkti

Beyin goriintiileme ile gosterilmis ilgili bolgedeki iskemik bir beyin lezyonu
ile 60 dakikadan daha uzun siiren aura semptomlar1 ve kalic1 ndrolojik defisit ile
iliskili aurali migren atagi olarak tanimlanmaktadir.

1.3.1.5. Migrenin tetikledigi epileptik nobet

Migren aurasi sirasinda veya sonraki bir saat icerisinde tetiklenen epileptik
ndbetler olarak tanimlanmaktadir.

1.3.1.6. Olas1 Migren

Aural1 veya aurasiz migren kriterlerini doldurmak igin, bir 6zelligi eksik olan
bas agrili veya agrisiz ataklar olarak tanimlanir. Klinik popiilasyonda, olast migren
prevalansi oldukga yiiksektir ve pratikte bu grup hastalar migren gibi ele alinmali ve
bu sekilde tedavi edilmelidir.

1.4. Migren Tanis1 ve Klinik Fazlar

Migren atagi, bas agrisindan Saatler ya da giinler 6nce ortaya c¢ikabilen
prodrom evresi, aurali migren ataginda basagrisindan dakikalar 6nce goriilen aura
donemi, ardindan basagrisi fazi ve sonrasinda iyilesme donemi olmak {izere 4 evrede
incelenebilir. Bu evrelerden higbirinin migren tanisi i¢in zorunlu olarak goriilmesi
gerekmez.

1.4.1. Prodrom Faz

Migren hastalarinin yaklasik olarak %20- %60’ 1nda basagrisindan Onceki
saatler ve giinler igerisinde Oncii fenomenler goriiliir. Bunlar kisiden kisiye cok
degiskenlik gosterebilirken hastalar genelde duygudurum veya davranislarinda ani
ortaya ¢ikan fiziksel, psikolojik, norolojik veya otonomik Ozellikler gosterebilen
cesitli degisikliklerden yakinirlar. Yorgunluk (%72), konsantrasyon gii¢liigii (%51)
ve ense sertligi (%50) en sik goriilen Oncii belirtilerdir. Depresif duygudurum, asiri
uyku, huzursuzluk, konuskanlik, 6fori, hiperaktivite, fotofobi, fonofobi, esneme,
istahsizlik, susama, sik idrara ¢ikma, sivi retansiyonu, diyare, konstipasyon, 1s1k ve
sese hassasiyet, ligiime hissi goriilen diger prodromal belirtilerdir.

Bu belirtilerin limbik sistem, sirkadiyen ritmleri diizenleyen hipotalamusun
suprakiazmatik ve diger beyin sap1 niikleuslarinda olusan degisiklerden koken aldig:

diistintilmektedir (2, 21, 36).
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1.4.2. Aura fazi

Migren aurasi, genellikle basagrisindan 6nce ortaya ¢ikan, agrinin habercisi
olabilen gecici fokal norolojik bir defisittir. Aura, 5-20 dakika i¢inde geligir ve
siklikla 60 dakikadan kisa siirer. En sik, gorsel auralar gozlemlenmektedir. Bunlarin
disinda; duyusal, motor belirtiler, daha az siklikla da dil veya beyin sap1 islev
bozukluklarina da rastlanabilmektedir.

Prospektif bir calismada, basagrisinin aurayr %80 oraninda izledigi
gosterilmistir. Hastalarin ¢ogu, auranin sonlanmasi ile basagrisinin baslamasi
arasinda gecen siirede korku, somatik sikayetler, duygu durum degisiklikleri,
konusma veya diistince bozukluklari, ¢evreden veya diger insanlardan soyutlanma
hissi seklinde bazi sikayetlerden yakinirlar (44).

En sik rastlanilan gorsel auralar; skotom, korlik, C harfi seklinde
fortifikasyon spektrumlari, 151k ¢akmalari, noktalanmalar veya hareket eden basit
geometrik sekiller seklindeki auralardir. Aura semptomlar1 genellikle sag veya sol
homonim gorme yarisinda beyaz veya renkli, yay seklinde titrek 1siklar ile baglar.
Kademeli olarak 151k yay1 genigler ve daha belirgin hale gelip gorme alaninin giderek
daha fazla bir kismin1 kaplar ve temporal homonim hemianopsiye doniisiir. Zig-zag
sekilleri (taikopsi), kirik cizgiler veya cesitli renklerden olusan parildayan ¢izgi
paternleri gérme alani boyunca ilerleyebilir.

Metamorfopsi, mikropsi, makropsi, cisimlerin boyutlarinin giderek biiyiimesi
veya kiiciilmesi, mozaik goriintli (goriintiiniin pargalara bdliinmiis gibi olmasi) gibi
karmagik gorsel algi bozukluklar1 ile karakterize aura semptomlari daha c¢ok
cocuklarda goriilmektedir (2, 21, 44).

En sik goriilen ikinci aura sekli ise; parestezilerin eslik ettigi, duyusal korteks
ve talamusda yer alan yapilardan kaynaklandigi disiiniilen duyusal semptomlu
auradir. Paresteziler, tek basina veya gorsel semptomlarla es zamanli olabilir ve
gorsel auralarda oldugu gibi 6nce pozitif sonra negatif belirtiler ile karakterizedir.
Genelde uyusukluk hissi ellerden baslar, yukariya kollara, ardindan yiize atlayarak
dudaklar1 ve dili etkiler. Baz1 hastalarda, viicudun bir yarisinda veya tim
ekstremitelerini igeren sekilde olabilir. Siklikla saniyelerden, 20-30 dakikaya kadar
degisen siireler icerisinde sonlanir. Disfazi, afazi daha nadir olarak agrafi ve alekside

gortlebilir. Gorsel, duyusal ve motor semptomlu auralara gore daha az siklikta
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goriilen bas donmesi ataklari, gegici abdominal semptomlar, deja vu, jamais vu,
cogul kisilik durumlari, karmasik riiya, kabus veya deliryum gibi mental durum
degisikliklerinin de aura semptomlari oldugu kabul edilmektedir (44).

1.4.3. Basagris1 Fazi

Basagrisi, %60 oraninda tek taraflidir fakat hastalarin %40’ 1nda agr
baslangigtan itibaren iki yanl olabilir. Agr1 siklikla frontotemporal ve okiiler bolgede
yerlesir. Migren basagrisi, giindiiz veya gece ortaya ¢ikabilirse de, en sik sabaha
kars1 5:00 ile 6glen 12:00 arasinda baglar. Hastalarin ¢ogunda zonklayici bir agri
vardir. Genellikle orta-agir siddettedir ve fiziksel aktiviteyle artis gdsterebilmektedir.
Atak stiresi ortalama 4-24 saattir ve 72 saate dek uzayabilir. Basagrisina en sik eslik
eden bulgular; bulanti ve kusmadir. Bulant1 hastalarin %90’1nda goriiliirken, kusma
%350’sinde goriiliir. Hastalar tipik olarak 1s1k ve sesten rahatsizlik duyarlar. Basagrisi
sirasinda goriilebilecek diger sistemik belirtiler arasinda; bulanik gdérme, burun
tikaniklig1, istahsizlik, aclik, diyare, karin agrisi, politiri, solukluk veya daha nadir
olarak kizariklik, sicaklik veya sogukluk hissi, lisiime veya titreme, terleme, ¢arpinti
veya bosluk hissi, bas donmesi, gozaltlarinda lokalize 6dem, kafa derisinde
duyarlilik, 6nceden belirgin olmayan arter veya venin belirgin hale gelmesi, ensede
sertlik veya hassasiyet yer almaktadir (21, 44).

1.4.4. Diizelme Faz1

Diizelme fazi, hastalarin ¢ogunda yavastir. Diizelme fazinda duygu durum
degisiklikleri, kaslarda giigsiizliik, yorgunluk, istahsizlik, kafa derisinde hassasiyet,
konsantrasyon giicliigii sik goriilmektedir. Baz1 hastalar ise ataktan sonra kendini ¢cok
1yi hissetme, yenilenmis olma hissi veya 6fori olabilir. Fakat bu belirtilerin nereden
kaynaklandigi kesin olarak bilinmemektedir (44).

1.5. Tedavi

1.5.1. Akut Tedavi

Migren tanis1 konulduktan sonra tedaviyi planlarken hastanin mevcut durumu
ve komorbid hastaliklar1 géz Oniinde bulundurulmalidir. Bulanti, kusma varsa
intravendz tedavi tercih edilmelidir. Migren ile birlikte bulunan komorbid hastaliklar,
hem tedavi avantaji saglayabilir hem de kisithiliklara yol agabilir.

Her nekadar farmakolojik tedavi disinda gevseme, “biofeedback”, diizenli
yagsam siirme, yeterli uyku alma, egzersiz yapma, sigaray1 birakma gibi davranigsal

girisimler tedavinin bir pargasi olsa da  farmakolojik tedavi esastir.
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Migrenin farmakolojik tedavisi, akut atak tedavisi ve profilaktik tedavi
seklinde olabilir. Akut atak tedavisi, basagrisi bagladiktan sonra agriy1 sonlandirmay1
veya bagagrisinin ilerlemesini durdurmay1 profilaktik tedavi ise, ataklarin sikligini ve
siddetini azaltmay1 amaglar. Profilaktik tedavi atak sikligi, atak siddeti ve atagin
kisinin sosyal hayatin1 etkileme derecesine gore secilebilir (49). Akut tedavi igin
kullanilan ilaglar: migren spesifik olanlar ve olmayanlar seklinde ayrilabilir. Migrene
spesifik ilaclar, ergot tiirevleri (ergotamin ve dihidroergotamin) ve triptanlardir
(sumatriptan,  zolmitriptan, eletriptan, rizatriptan, naratriptan flavotriptan,
almotriptan) dir. Spesifik olmayanlar arasinda; analjezik, nonsteroid antienflamatuar
ilaglar (NSAID), anksiyolitikler, steroidler, majér trankilizanlar, antiemetikler ve
opioidler yer alir (50).

Ergot uzun yillardir migren tedavisinde kullanilmakta olup Graham ve Wolf
ergotaminin etkisini kan damarlarinda vazokonstriksiyon yaparak gosterdigini
ispatlamiglar ve bunu migrenin vaskiiler teorisine kanit olarak sunmuslardir (51).
Sumatriptanin Pat Humphrey tarafindan gelistirilmesiyle de migren tedavisinde
modern yaklagim basglamistir (52).

Migren atagi sirasinda goriilen basagrisi ¢ok siddetli oldugu ve giinliik
islevlerin siirdiiriilmesini etkiledigi i¢in tedavisi acil olarak yapilmalidir. Atak
tedavisinde amac¢ agrinin baslangicindan sonraki iki saat ig¢inde tiim belirtilerin
ortadan kalkmasidir. Hastada bulanti varsa intravendz damar yolu acilmali,
antiemetik verilmelidir.

Bulanti ve kusma migrenin en kisitlayic1 belirtilerinden biridir ve uygun
bigimde tedavi edilmelidir. Oykiide daha dnceki atak hikayesi ve kullandig ilaglar
sorgulanmalidir. Yetersiz atak tedavisi tablonun daha da ilerlemesine neden olarak
kronik migrene yol agabilir (53).

Nonspesifik Farmakolojik Ajanlar; basit ve kombine seklinde analjezik ya da
NSAI: Atak sirasinda alinan basit analjeziklerin migren ataginda daha etkili
olabilmesi i¢in ilacin atagin hissedildigi donem olan prodromal donemde ve etkin
dozda alinmasi gerekmektedir. Bu gurup ilaglara ve etkin dozlarma 6rnek 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 ilaglarin etki mekanizmasi siklooksijenaz enzim
inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin engellenmesi seklindedir (55). Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve opioid olmayan analjeziklerle yapilan 33 kontrolli
calismada, aspirin, ibuprofen, tolfenamik asit ve naproksen sodyum migren
tedavisinde plasebodan iistiin bulunmustur. Asetaminofen (parasetamol) gastrik yan
etkiler agisindan nonsteroidlere gore daha giivenlidir (56).

Bu ilaglar antiemetiklerle kombine edilerek de kullanilabilirler. Haftada 2-3
kezden fazla kullanilmas1 hekimi profilaktik tedaviye yonlendirmelidir (54).

1.5.1.1. Barbiturat Hipnotikler

Bu grup ilaglarin kullanim1 yan etkileri goz ontine alinarak sinirlt tutulmali ve
yakindan izlenmelidir. Diger migren ilaglarimin yetersiz kaldigi durumlarda
kullanilabilen ilaglardir. En sik goriilen yan etki sedasyon ve bas donmesidir (54, 57).

1.5.1.2. Yardimai ilaglar

Bulanti, kusma atak sirasinda agri kadar rahatsiz edici olabilir. Midede staz
olmasi mide iceriginin bosalmasinda gecikme oral alinan ilaglarin etkinligini azaltir.
Antiemetik ve oral ilaglarin emilmesinde prokinetik olarak metoklorpramid veya
domperidon kullanilmaktadir. Klorpromazin ve droperidol parenteral ndroleptiktir.
Migren statusunda ya da diren¢li migren olgularin kontroliinde bu grup ilaclarla
basart elde edilmistir. Kortikostreoidler; oral ya da parenteral olarak kisa siireli
uygulanimda onerilmektedir. 24 saat boyunca 6saate bir 100 mg metilprednizolon, ya
da giinde iki kez verilen oral 1.5-4 mg dekzametazon yararli bulunmustur (57-60).

1.5.1.3. Opioidler

Diger ilaclar tedavide yeterli degil ise basit analjeziklerle kombine olarak
kodein kullanilabilir. Ayrica sinirlida olsa propoksifen, butorfanol, meperidin,
morfin, hidromorfin, oksikodon gibi gii¢lii narkotik analjezikler kullanilabilir.
Haftada ortalama 2 kezden fazla kullanilmamaldir. Istenmeyen yan etkisi
sedasyondur (54, 57).

1.5.1.4. Ergotamin ve Dihidroergotamin

Analjeziklere cevap vermeyen orta siddetli ve siddetli migren ataklarinin
tedavisinde tercih edilirler. Dihidroergotamin ergotamine oranla daha giivenlidir ve
daha az yan etkiye sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda migren tedavisinde etkili oldugu

gosterilmistir. Gebelerde, kontrolsiiz hipertansiyonda, sepsiste, karaciger ve
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bobrek yetmezliginde, koroner, serebral ve periferik damar hastaligi olanlarda
kotrendikedir (58).

Ergotaminin rektal ve oral formlar1 DHE’in ise oral, sublingual, nasal,
subkutan ve intravendz formlar1 vardir. Ergotamin 2 mg/giin, DHE intramiiskiiler
ve/veya intravendz formlari maksimum 3 mg/giin, intranazal formlari ise 4 mg/ giin
olarak uygulanabilir (57).

Dihidro ergotamin etkisi sumatriptandan daha yavas olmasina karsin iki saat
sonraki etkileri benzer olup basagrisinin 24 saatte tekrarlama riski daha azdir (59).

1.5.1.6. Triptanlar

Triptanlar selektif serotonin (5-HT) 1B/1D agonisti olup migren basagrisinda
etkili ve gilivenli ilaglardir. Orta siddetli ve siddetli agris1 bulunan kisilerde tercih
edilirler. Migren tedavisinde kullanilan triptanlar sumatriptan, zolmitriptan,
eletriptan, naratriptan, rizatriptan, flavotriptan ve almotriptan olup iskemik kalp
hastaligi, kararsiz anjinasi ve kontrolsiiz hipertansiyonu bulunanlarda kontrendikedir.
Ayrica monoamin oksidaz inhibitorleri ve ergo tilirevleriyle yakin zamanh
kullanilmamalidir (60-65).

Sumatriptan bu grup igerisinde ilk piyasa siiriilen ajan olarak bilinmektedir.
Oral, nazal ve enjektabl (sc) formlar1 vardir. Subkutan formu 6 mg, nasal sprey
formu 20 mg, tablet formu 25, 50, 100 mg olarak piyasada bulunmaktadir (59, 60).
Subkutan 6 mg dozu ile asetil salisilik asit (ASA) 1000 mg intravendz uygulamasinin
Karsilastirildigi bir calismada ASA’dan daha etkin oldugu ancak daha ¢ok yan etkisi
oldugu gozlenmistir (66).

Plasebo kontrollii pek ¢ok calisma 6 mg subkutan formun bir saatte atagin
gecmesini saglamada c¢ok etkin oldugunu gostermistir. Oral sumatriptanla yapilan
calismalar da etkinligini ortaya koymustur (67).

1.5.2. Profilaktik Tedavi

Migren ataklarmin sikligina, siiresine ve yol actig1 sakatlik derecesine bagh
olarak profilaktik tedaviye baslanir. Haftada 2 giinden fazla tedavi gerektiren migren
atagi olanlarda proflaktik tedaviye ihtiyag¢ vardir (68).

Bu amagla kullanilan ilaglarin fizyolojik mekanizmalar1 tam bilinmemekle
beraber, santral hipereksitabiliteyi baskiladigina ve antinosiseptif yollari

arttirdiklarina inanilmaktadir (69, 70).
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Amerikan Noroloji  Akademisinin  profilaktik tedavi i¢in  Onerdigi
endikasyonlar: Sik basagris1 olmasi, akut tedaviye ragmen aktiviteye engelleyen
rekiirren migren varligl, maliyet, hasta tercihi, kalic1 norolojik sekele yol agabilecek
hemiplejik migren, baziler migren veya uzamis aurali migren tiirlerinin varligidir
(72).

Profilaktik tedaviye diisiik dozlardan baglanarak etkinlik gosteren doza
kademeli olarak ulasilmaya calisilmalidir. Bu amagla kullanilan ilag dozlari, genel
olarak diger endikasyonlardan daha azdir. Tedavinin etkin olabilmesi i¢in 26 ay
devam edilmelidir. Tedavi etkinligini 4. haftadan sonra gostermeye baslar. Koruyucu
tedaviden fayda gérmek igin ilag asir1 kullaniminin olmadigindan emin olunmalidir.
Ayrica o sirada farkli amagclar icin kullanilan ilaglarin basagrisi yan etkisi olup
olmadigina dikkat edilmelidir (49, 54, 57). Atak siklig1 azalmas1 %50’den fazla ise
tedavi basarili kabul edilir (72).

Bu amagla beta blokerler, antidepresanlar, kalsiyum kanal blokerleri,
serotonin antagonistleri, antikonviilsanlar, NSAID ve diger ilaclar (vitamin, mineral)
kullanilir. ilag seciminde etki, yan etki ve komorbid hastalik varhig:i dikkate
alinmalidir (73).

1.5.2.1. Beta-Blokerler

Migrenin profilaktik tedavisinde kullanilan beta blokerler propranolol,
metoprolol, atenolol, nadolol ve timololdiir (74).

Bu grup ilaglar i¢inde en iyi degerlendirme, selektif beta-bloker metoprolol ve
non selektif beta-bloker propranolol ile yapilmis olup tedavideki etkinlikleri
ispatlanmigtir (75).

Migren profilaksisinde yaygin olarak kullanilan beta-blokerler olgularin %60-
80 inde atak sikligini1 %50 ve daha fazla azaltirlar (35).

Propranolol, giin icinde boliinmiis dozlar seklinde 40mg/giin olarak
baglanmali ve arttirilarak gereginde 240 mg/giine kadar artirilmalidir. Metoprolol
uzun etkili formu giinde tek doz 50 ya da 100 mg baslanabilir. Etkili oldugu
bildirilen dozlar giinlik 50-200 mg’dir (75-77).

Beta blokerlerin migren profilaksisinde etki mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle birlikte beta 1 reseptorlerin blokajina bagl olabilecegi

diistiniilmektedir (78). Reseptor blokaji, presinaptik reseptorlerde ve lokus seroleus,
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beyin sap1 ve siiperior servikal ganglionda norepinefrin sentezinde azalmaya yol
acar (78-80).

Ozellikle komorbid akut stres reaksiyonu, anksiyete, esansiyel tremor,
hipertansiyonu ve anginasi olan hastalarda tercih edilirler (74, 77).

Propranolol ve metoprololiin migrende etkinligini arastiran iki ayr1 ¢aligmada
iki ilacin da migrende etkin oldugu {stiinliik agisindan aralarinda fark bulunmadig
bildirilmistir (81, 82).

Konjestif kalp yetmezligi, bronsial astim, Raynoud hastaligi ve insiiline
bagimli diyabeti olanlarda gorece kontrendikedir. Agir bradikardiler, ileri evre
konjestif kalp yetmezligi, aort stenozu, 2. ve 3. derece kalp bloklarinda, agir bronsial
astimda ve agir depresyonda kullanimlari1 kontrendikedir (81-83).

Beta blokerlerin santral yan etkileri arasinda yorgunluk, letarji, uyku
bozuklugu, depresyon, hafiza kusurlar1 ve haliisinasyon bulunur. Periferik yan
etkileri arasinda ise gastrointestinal sikayetler, egzersiz toleransinda azalma,
ortostatik hipotansiyon, bradikardi ve impotans bulunur (84, 85).

1.5.2.2. Antidepresanlar

Migren proflaksisinde yaygin olarak kullanilan antidepresanlarin etkinligi ve
etkinliklerinin antidepresan ozelliklerinden bagimsiz oldugu yapilan karsilagtirmali
caligmalarda kanitlamistir (59, 60).

Trisiklik antidepresanlar (TCA), Selektif Serotonin Reuptake Inhibitdrleri
(SSRI) ve Selektif Noradrenerjik Reuptake Inhibitdrleri (SNRI) ilaglar reuptake
inhibisyonuyla sinaptik norepinefrin veya serotonin miktarini artirarak etki ederler.
Monoaminoksidaz Inhibitérleri (MAO) ise katekolamin yikimini onleyerek etkili
olurlar (86).

Antidepresan ila¢ tedavisiyle, B adrenerjik reseptor dansitesinde azalma,
norepinefrin ile stimiile edilen siklik AMP cevabinda artis ve serotoninin 5-HT2
reseptorlerine baglanmasinda azalma olmaktadir. 5-HT1 reseptorlerinde ise
degisiklik gozlenmemektedir.

Trisiklik antidepresanlar, santral ve periferal endojen adenozin sistemiyle de
iliskili olup Adenosin A1, adenilat siklazi inhibe eder ve antinosiseptif etkiler ortaya
cikar (87).

Trisiklik antidepresan ilaglarla tedaviye diisik dozla baslanmali ve

doz  yavas yavag  artirtlmahidir.  TCA’larin yan etkileri antihistaminik ve
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antimuskarinik etkileriyle agiklanabilir. Antimuskarinik yan etkiler; agiz kurulugu,
agizda metalik tat, konstipasyon, bas donmesi, konfiizyon, tasikardi, palpitasyon,
bulanik gérme, idrar retansiyonudur. Antihistaminik yan etkiler ise sedasyon ve kilo
alimidir. SSRI ilaglar TCA ilaglara gore daha az kardiyovaskiiler yan etkilere
sahiptirler ve daha az kilo alimina yol agarlar (88-90).

Oncelikle migrene eslik eden depresyon, kayg1 bozuklugu ve uyku bozuklugu
olan hastalarda tercih edilirler. Amitriptilinin 4 farkl: plasebo kontrollii ¢calismada 10-
150 mg dozlarinda etkin oldugu bildirilmistir (75).

Fluoksetin ile yapilan plasebo kontrollii ii¢ ¢alismada 10-40 mg dozlar
arasinda etkin oldugu gosterilmis, bir ¢calismada ise sonu¢ olumsuz bulunmustur (86,
91-93).

Klomipramin ve sertralin plasebo kontrollii calismalarda etkili bulunmamakla
birlikte (74). SNRI olan venlafaksinin ise etkili olabildigine dair gozlemsel veriler
mevcuttur (75).

Serotonin geri alim inhibitorlerinde (SSRI) yan etki olarak anksiyete,
uykusuzluk, sersemlik, titreme, terleme, anoreksi, bulanti, diyare, asteni, cinsel islev
bozukluklar1 goriilebilir (75, 77).

1.5.2.2.1.Venlafaksinin Kimyasal Yapisi

Feniletilamin yapisinda, tersiyer, bisiklik bir bilesik olan olan venlafaksin
kimyasal yapi olarak diger antidepresanlardan farklidir. Kimyasal formiild; 1-[2-
(dimetilamino)-1-(4-metoksifenil)-etil]siklohekzanol’diir (94-96). Venlafaksin, R-(-)
ve S-(+) enantiyomerlerinin esit miktarlarda bir araya gelmesinden olusan rasemik
bilesiktir (97). Aymi grupta bulunan venlafaksin ve milnasipran tersiyer, duloksetin
ise sekonder amin yapisindadir (98, 99).

Venlafaksin oral yoldan uygulandiginda tiim tiirlerde gastrointestinal
kanaldan iyi bir sekilde absorbe olur. Sicanlara 2 hafta boyunca venlafaksin
uygulandiktan sonra serumdaki venlafaksin diizeyinin beyin parankiminden 3 kat
daha diisiik oldugu bulunmustur. Kan ve beyin arasinda yakin farmakokinetik
korelasyon oldugu bildirilmektedir (100).

Venlafaksin, 5 HT ve noradrenalin reuptake inhibisyonu yapan bir dual
inhibitor olup analjezik etki potansiyeli bunlardan sadece birini inhibe eden droglara

gore daha giiglidiir ve deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir (101-103).
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Yapilan deneysel ve klinik calismalarda venlafaksinin sistemik uygulama ile
diyabetik ve diger noropatik agri durumlarinda ve deneysel agri modellerinde
oldukca giiglii analjezik etki gosterdigi bildirilmistir (104-108). Antihiperaljezik
etkisi doza bagli ve kronik uygulamada akut uygulamaya gore daha belirgindir (109,
110).

Venlafaksinin insanda analjezik etkisine iliskin ilk veri olarak sertralin ile
fayda gorememis ndropatik agrili hastaya venlafaksin uygulanmasi ile agrinin
dinmesinden bahsedilmistir (111).

Bagka bir gozlemde amitriptilini tolere edemeyen diyabetik noropatik agrili
hastalarda giinde 2 kez olmak {izere 37.5 mg venlafaksin uygulanmasi 2-8 giinde
oldukea etkili olmustur. Bazi hastalarda neden oldugu bulant1 tedaviyi birakmaya
neden olmamistir (112). Bir baska gézlemde ise bir¢ok analjezik uygulanmis ancak
fayda gormemis periferik diyabetik noropatili bir hastaya venlafaksinin gabapentin
ile kombine uygulanmasinin oldukc¢a faydali oldugu bildirilmistir (113).

Randomize, ¢ift kor olarak migren hastalarinda yapilan bir g¢alismada
amitriptilin kadar etkili bulunmustur. Amitriptilinin neden oldugu agiz kurulugu,
uyku hali, sedasyon, konsantrasyon gii¢liigli gibi yan etkiler baz1 hastalarin ¢alismay1
birakmalarina neden olurken, venlafaksin ile sik¢a gozlenen bulanti ve kusma ilk {i¢
giin  antiemetik  metoklopiramid  kullanilarak  hastalarin  venlafaksinden
faydalanmalar1 saglanabilmistir (114).

Yapilan bir ¢alismada venlafaksinin antihiperaljezik etkisini gostermek igin
noradrenerjik ve serotonerjik sistemlere ihtiya¢ duydugunu ancak TCA’larin aksine
endojen opioid sistemlerle etkilesmedigini gostermistir (139). Venlafaksinin faredeki
antidepresan etkisinin ise non selektif opioid reseptor antagonisti olan naloksanin
yiiksek dozu (2 mg/kg s.c.) ile inhibe edildigi bildirilmistir (115). Fareye venlafaksin
ile birlikte uygulanan kafeinin hot-plate testinde antinosiseptif etkiyi azaltmasi,
venlafaksinin antinosiseptif etkisinde adenozinerjik sistemin roliiniin olabilecegini
diistindiirmektedir (116).

Lang ve ark. (117) tarafindan 1996 yilinda kronik konstriiktif hasar
olusturulmus sicanlar {izerinde yapilan c¢aligmada 30 ve 100 mg/kg venlafaksin
termal hiperaljeziyi maksimum oranda geri ¢evirmistir.

Kronik agrida santral sensitizasyon yer alir ve eksitator aminoasit (EAA)

reseptorlerinin rolii vardir.  Antidepresanlar NMDA reseptorlerine
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baglanarak NMDA’nin olusturdugu Ca+2 akiimiilasyonunu azaltirlar. Bununla
birlikte antidepresanlara kronik maruziyet NMDA reseptoriine baglanmay1 degistirir.
Spinal NMDA ile olusan hiperaljezi spinal uygulanan antidepresanlarla inhibe
edilebildiginden spinal analjezide Onemli bir mekanizma olabilecekleri o6ne
stirilmektedir (118).

1.5.2.2.2.Venlafaksinin Farmakodinamik Ozellikleri

Venlafaksinin antidepresan etkisini beyinde sinir ucundan 5-HT ve
noradrenalinin néronal geri alimini inhibe etmek suretiyle gosterdigi bildirilmektedir.
Az oranda da dopaminin néronal geri alimini bloke eder. Ancak bu etkisinin
antidepresan etkisine katkis1 olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir. 5-HT geri
alimini noradrenalin geri alimina gore 3 kat, dopamin geri alimina goére ise ¢ok daha
fazla oranda inhibe eder (95). Ancak izole kobay ventrikiiler miyositlerinde yapilan
calismada konsantrasyona bagli olarak ve simif I antiaritmiklerden ve TCA’lardan
farkli bir sekilde istirahat durumundaki Na+ kanallarini bloke ettigi gdsterilmistir
(119). Ayrica TCA’lar gibi adrenerjik, muskarinik, histaminerjik ve serotonerjik
reseptorlerle etkilesmedigi bildirilmekle birlikte bazi kaynaklara gore az da olsa
antikolinerjik etkiye sahiptir (95, 111, 120).

Biitlin bunlar TCA’larla kiyaslandiginda venlafaksinin genis tedavi indeksine
sahip olmasi ve daha az yan etkiyle iyi1 bir antidepresan etkinlige sahip olmasi
gerektigini One stirer. Antidepresan olarak kullanildiginda diger antidepresanlarin
etkisi 3-4 haftada baglarken venlafaksinin etkisi 2 hafta gibi daha kisa zamanda
baglar (95).

Antidepresanlarin ¢ogunun kronik uygulama sonrasi adrenerjik reseptorleri
downregiile ettikleri gosterilmistir ve bu etki antidepresanlarin klinik etkinliklerinin
baslamasi ile iliskilendirilmistir (28, 95). Venlafaksin antidepresanlar arasinda tek
doz uygulama sonras1 adrenerjik reseptorleri down-regiile etmesi bakimindan tektir.
Antidepresan etkisinin diger ilaglara gore cabuk baslamasinda bu 6zelliginin katkisi
olabilecegi konusunda fikirler 6ne siiriilmiistiir (95). Venlafaksin 75-225 mg/giin
dozlarinda uygulandiginda imipramin, klomipramin, trazodon ve fluoksetin kadar
etkili bir antidepresandir. Yiiksek dozlarda etkideki artis bu dozlarda ortaya ¢ikan
ikinci bir etki mekanizmasi varligi ile uyumludur. Preklinik ¢alismalar 150 mg/giin

ve daha yiiksek dozlarda noradrenalin geri alim inhibisyonunun klinige yansidigini
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bildirmektedir. 225 mg/giin dozunda uygulandiginda antidepresan etkisi SSRI’larla
gozlenenden % 50 daha fazladir. Diisiikk dozlarda venlafaksinin antidepresan etki
profili SSRI’lar gibidir. Eger hasta cevap vermiyorsa ikinci mekanizma yani
noradrenalin geri aliminin inhibisyonu mekanizmasi aktif olana kadar doz artirilarak
yanit aliabilir (95). Venlafaksin ¢ogu hasta tarafindan TCA’lara gore daha iyi tonere
edilir. Yiiksek doz siklikla bulanti ve kusma olusturdugundan zehirlenmeyi de
onleyebilir. Venlafaksin ile en sik karsilasilan yan etkiler bulant1 (% 18.5), bas
donmesi (% 14.8) ve uyku halidir (% 12.6). Birka¢ hafta kullanildiktan sonra
SSRI’lar gibi ejakiilasyon bozuklugu ve impotans gibi seksiiel disfonksiyonlara
neden olabilir. 225 mg/giin gibi daha yiiksek dozlarda hipertansiyon, terleme ve
tremor gibi SSRI’lardan farkli etkiler olusturabilir. Hipertansiyon muhtemelen
noradrenalin geri alimin inhibisyonu sureti ile olabilir. Klinik denemelerde hastalarin
% 3’inde gelisen hipertansiyon % 1’inden daha azimin ilact birakmasini
gerektirmistir. 225 mg/giin dozda 2 mmHg, 375 mg/giin dozda uygulandiginda ise
7.5 mmHg kan basinci artis1 gézlenmistir. Bu nedenle 225 mg/giin veya daha fazla
doza devam eden hastalarin tedavinin ilk iki ay1 boyunca tansiyonlarni kontrol
ettirmeleri gerekir. Dik doz cevap egrisine sahip olmasi, antidepresan etkinin hizli bir
sekilde ortaya cikmasi, genis terapotik indekse sahip olmasi ve hospitalize major
depresyonlu hastalarda plasebo ve fluoksetine kiyasla ¢ok daha fazla etkili olmasi
venlafaksinin avantajlaridir. Dezavantajlar1 ise kan basincim yiikseltme potansiyeli
ve giinde 2 kez kullanilmasi gerektigidir ( 95, 99, 121).

Ayrica venlafaksin bir inflamatuar agri modeli olan karragenin injeksiyonu ile
olusan termal ve mekanik hiperaljeziyi inhibe edebilmistir (109, 110).

Antidepresanlar kronik agrinin tedavisinde 40 yildan fazla bir zamandir
kullanilmaktadirlar. Baslangicta bu etkileri spinal kord ve supraspinal diizeydeki
santral mekanizmalara atfedilmistir. Son zamanlarda tonik agri modeli olan formalin
testinde ve kronik konstriiktif hasar ile olusturulan ndropatik agr1 modellerinde lokal
olarak perifere uygulanan amitriptilin ve desipramin gibi bazi antidepresanlar
antinosiseptif etkili bulunmuslardir (122-125). TCA grubu bir antidepresan olan
doksepinin ekzema tedavisinde kullanilan krem formiilasyonunun kronik néropatik
agrili hastalarda lokal olarak uygulanmasi ile analjezik etki gosterdigi bildirilmistir.

Topikal % 3.3’liik doksepin ve % 0.025’lik kapsaisin tek baglarina ve kombine
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uygulanarak yapilan ¢alismada tek uygulama yapilan gruplarda 2. haftadan, kombine
uygulanan grupta ise ilk haftadan itibaren belirgin analjezi gozlenmistir (126). Ayrica
yakin zamanda oral mukozal agris1 olan kanserli veya kanser tedavisi goren
hastalarda yapilan ¢aligmada ise gargara seklinde uygulanan doksepin analjezik etki
olusturmustur (127). % 2 amitriptilin-% 1 ketamin iceren kremin topikal olarak
uygulanmasi ile periferal noropatide etkili oldugu bildirilmistir. Periferal analjezik
etkiye NMDA reseptdr antagonizmasinin ve adenozinin katkisi olabilece8i One
stiriilmiistiir (128).

Visseral afferentlerde yapilan elektrofizyolojik c¢alismalarla TCA grubu
antidepresanlarin periferal etkilerinin oldugu ve bu etkilerinin nalokson ile bloke
edilebildigi gosterildiginden (129), herhangi bir etki olusturmayabilir (130-133).

Diger bir ¢alismada elde edilen veriler venlafaksinin sistemik uygulama ile
antinosiseptif etki gdsterebilmek i¢in noradrenerjik ve serotonerjik sistemlere ihtiyac
duydugunu ancak TCA’larin aksine endojen opioid sistemlerle etkilesmedigini
gostermistir (110).

Trisiklik antidepresanlar opioid reseptorlerine diisiik de olsa baglanma
affinitesine sahiptirler ve antidepresan etki olusturan dozlari ile elde edilen plazma ve
santral dokudaki diizeylerinin opioid reseptorlerini etkileyecek diizeyde oldugu
bildirilmistir. TCA’larin etkilerindeki opioiderjik mekanizmalarin monoaminerjik
etkilerinden kaynaklanan dolayli bir etki ile de olabilecegi diistiniilmektedir (134).

Venlafaksindeki farklilik; TCA’lara benzemeyen yapisi, antimuskarinik,
antihistaminik ve alfa-bloker etkisinin olmamasi ve bir de TCA’lardan farkli bir
sekilde 5-HT ve noradrenalin geri alim transportorlerine baglaniyor olmasi olabilir
(109).

1.5.2.2.3. Antidepresanlarin Antinosiseptif/Analjezik Etkileri

Antidepresanlarin analjezik etki gosterdikleri uzun zamandir bilinmektedir.
Son donemlerdeki klinik ¢aligmalarla; ndrojenik agri sendromlarinda (agrili
diyabetik ndropati, postherpetik nevralji, bas agrilari, fasiyal agri), romatolojik
hastaliklarda (romatoid artrit) ve kanser agrisinda etkili olduklar1 gdsterilmistir.
Analjezik etkileri antidepresan etkilerinden bagimsizdir. Depresif olmayan
gontllilerde de analjezik etki gostermelerine, analjezik etkilerinin antidepresan
etkilerinden ¢ok daha kisa silirede baslamasina ve analjezik etki olusturduklari
dozlarinin antidepresan dozlarindan ¢ok daha kii¢iik olmasina baglanmaktadir (135).
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Sistemik olarak uygulanan antidepresanlar klinikte ¢esitli kronik ve néropatik
agr1 durumlarinda kullanilmaktadir. Nosiseptif, inflamatuar ve ndropatik agri ile ilgili
hayvan c¢alismalarinda, antidepresana, kullanilan teste, uygulama yoluna ve
uygulama stiresine bagli olarak antinosiseptif etki gostermislerdir. Antidepresanlar
analjezik olarak kullanilmalarina ragmen etki mekanizmalart tam olarak
bilinmemektedir. Analjezik etki mekanizmalarina yonelik yapilan ¢alismalar spinal
ve supraspinal mekanizmalara odaklanmasina ragmen son zamanlarda
antidepresanlarin periferal analjezik etkilerinin de olabilecegi 6ne slirmiistiir. Bu
etkileri antidepresanlarin topikal formiilasyonlarmin analjezik olarak kullanilma
olasiligini ortaya koymustur (118).

1.5.2.3. Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum, kalmodiilin ve troponin gibi kalsiyum baglayan proteinlerle
birlikte kas kontraksiyonu, nérotransmitter ve hormon salinimi, enzim aktivitesi gibi
bir¢ok fonksiyonda rol oynar (136).

Voltaj bagli kalsiyum kanallarinin alt1 tane alt tipi olup Bunlar; T, L, N, P, Q
ve R tipi kanalladir. Bunlardan T tipi kanallar diisiik voltajla aktive olurken, diger
kanallar yiliksek voltaj ile aktive olurlar (137).

Komorbid hipertansiyonu olan hastalarda beta blokerlerin sakincali oldugu
durumlarda, uzamis aurali migreni, migrenéz enfarkti bulunan hastalarda tercih
edilirler (6, 72, 77).

Etki mekanizmas1 kesin olarak bilinmemektedir, ancak vaskiiler diiz kas
kontraksiyonunu onleyerek ve prostaglandinlerdeki Ca+2 bagimli enzimleri inhibe
ederek etki ettikleri diigiintilmektedir (138).

Verapamil 80 mg/giin ile tedaviye baglanip giinde 2 veya 3 kez seklinde 640
mg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir. Kalsiyum kanal blokerlerinin yan etkileri arasinda;
bas donmesi, depresyon, vazomotor degisiklikler, tremor, gastrointestinal sikayetler,
periferal 6dem, ortostatik hipotansiyon ve bradikardi bulunur. Tedaviye cevap
genellikle birinci haftada goriiliir (139).

Nonspesifik bir kalsiyum kanal blokeri olan flunarizinin de migren
proflaksisinde etkin oldugu birka¢ ¢alismada gosterilmistir (140-143).

Flunarizinin 5-10 mg dozunda bayanlarda erkeklere gore daha yararli oldugu

goriilmiistiir (143). Flunarizin, bu grup ilaglar arasinda migren proflaksisinde en
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etkili ilagtir ancak antidopaminerjik aktivitesi ile bazen parkinsonizme yol agabilir.
Ayrica kilo artisina ve mevcut depresyonun agirlasmasina neden olabilirler (6, 77).
1.5.2.4. Antiepileptik ilaclar

Migrenin epilepsi, kaygi bozuklugu, manik depresif hastaliklarla birlikte
oldugu durumlarda ve beta-bloker kullaniminin sakincali oldugu durumlarda tercih
edilirler (6, 77).

Valproik asit i¢in 600 mg ve Ustii, topiramat i¢in ise 25-100 mg aras1 giinliik
dozlar kullanilarak yapilan c¢aligmalarda her iki ilacin da migrenin Onleyici
tedavisinde plasebodan daha etkin oldugu saptanmustir (75, 144-146).

Farkli  antikonviilzanlarla  yapilan  dokuz  calismanin  analizinde
antikonviilzanlarin, migren profilaktik tedavide etkili olduklar1 bulunmustur.
Valproat, migren profilaksisinde GABA’erjik ndorotransmisyon yoluyla etkili
olmaktadir. GABA’nin yikimini inhibe ederek, sentez ve salinimini artirarak ve
postsinaptik reseptorleri uyararak GABA miktarini artirmaktadir. Ayrica glutamat ve
aspartat gibi eksitator aminoasitleri inhibe etmekte ve dorsal raphe nukleusundaki
serotonerjik noronlara etki ederek agr1 kontrolii saglamaktadir (147, 148).

Valproat tedavide 250-500 mg/giin dozunda baslanir, doz ikiye boliinmiis
olarak verilir ve yavas yavas artirtlir. Maksimum 60 mg/kg/giin dozuna kadar
cikilabilir. Valproatin yan etkileri arasinda sedasyon, sa¢ dokiilmesi, tremor, kognitif
performansta azalma, bulant1 ve kusma yer alir. En ciddi yan etkisi hepatotoksisitedir
(149, 150).

Lamotrijinle yapilan ¢alismalarda, ilacin migrenin atak sikligini azaltmadigi
ama migren aura sikligini azaltabilecegi gézlenmistir (151, 152).

Gabapentinin etkinligi bir plasebo kontrolli ¢aligmada 1200-1600 mg
arasindaki dozlarda gosterilmistir (153).

Valproik asit ve fenobarbital disindaki tiim antiepileptikler oral
kontraseptiflerin etkinligini bozabilirler. Gebelikte kullanimlar1 kontrendikedir (6,
77).

Topiramat B-D-fruktopranoz-sulfamattir. Baslica etki mekanizmalari1 voltaj
bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonu, kainate/AMPA tipindeki glutamat reseptor
blokaji, benzodiazepine ait olmayan bir reseptore baglanarak GABA islevlerinin
giiclendirilmesi, kalsiyum kanallarinda diizenleyici etki ve karbonik anhidraz

inhibisyonudur (154-156).
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Topiramatin erigkinlerde migren profilaksisi i¢in kullanimint ABD ve Avrupa
birligi onaylamistir. Plasebo kontrollii ¢esitli randomize calismalar addlesan ve
cocuklarda migren proflaksisinde kullanimin etkinligini gostermistir.

Plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢aligmada diisiik dozlarda topiramat
(50 mg /giin) kullaniminin kronik migrene ve analjezik asir1 kullanimina bagh
basagrisi sikligini azaltmak i¢in etkili bir tedavi oldugunu gostermistir.

Antiepileptik ilaglar giiniimiizde sadece epilepsi degil, ndropatik agri, hareket
bozukluklari, anksiyete ve bipolar bozukluk gibi ¢esitli ndropsikiyatrik hastaliklar ve
migren dnleyici tedavide kullanilmaktadr. ileri siiriilen birgok teori olmakla beraber
bu ilaglarin etki mekanizmalar1 halen tam olarak bilinmemektedir (157-163).

Ancak yeni bazi1 c¢aligmalar topiramatin migren patogenezine Ozgiin
molekiiler diizeyde etkinliginin olup olmadigini arastirmaktadir. Bir calismada
superior sagital siniis uyarist ile migren modeli olusturulan kedilerde Onceden
topiramat uygulanmasinin trigeminoservikal kompleks noéronlarini inhibe ettigi
gosterilmistir (164-166).

Bir bagka c¢alismada topiramatin trigeminal noronlardan calcitonin gene
related peptide (CGRP) salinimini 6nlemek yolu ile nérojenik dural vazodilatasyonu
azalttig1 gosterilmistir (167).

Durham ve ark.’nin (168) bir ¢alismasinda da topiramat profilaksisinin
sensOriyel trigeminal noronlardan uyarilmis CGRP salinimini inhibe ettigi
gosterilmis ve topiramatin antimigren etkisinde CGRP salinimini inhibe etmesinin de
rolii olabilecegi iddia edilmistir.

Migren patogenezinde CGRP ile NO’in etkilesimlerinin  oldugu
bilinmektedir. NO ya da CGRP ile olan degisiklikler selektif olarak beyinde
goriilmekte, viicudun diger bolgelerinde goriilmemektedir (169). Nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimlerinin immunreaktivitesinin onlenmesinin birincil bir etki ile mi
olustugu, ya da CGRP gibi baz1 néromodiilatérlerin degisikliklerine ikincil olarak m1
gelistigi tam bilinmemektedir.

Topiramat (TPM) gidalardan bagimsiz olarak hizla ve neredeyse tiimiiyle
emilir. Tek dozdan yaklasik 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina
erigilir. Emilimi dozla dogrusal olarak orantilidir. Dolayisiyla doz arttikca plazma

konsantrasyonlari da artar.
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Plazma proteinlerine diisiik (%9-17) oranda baglanmasi nedeniyle, diger
ilaglarla etkilesme olasiliginin az oldugu bildirilmektedir. TPM’nin hepatik
metabolizmast sinirhidir. Bobrekler TPM ve metabolitlerinin atildigi ana yoldur.
Aktif metaboliti bulunmamaktadir. Saglikli goniillillerde plazma ortalama yarilanma
omrii 19- 23 saattir. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip kisilerde yaklasik 4 giinde
kararli duruma erisilir. Irk ve cinsiyetin kararli durum farmakokinetigi lizerinde
anlaml etkisi yoktur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekmektedir.

Yasa bagli farmakokinetik degisim gozlenmemistir. Dolayisiyla bobrek
hastalig1 yoksa yasl hastalarda doz azaltimmin gerekmedigi bildirilmektedir. Cocuk
hastalarda da farmakokinetikler benzer ve lineer olmakla birlikte, kararli durum
konsantrasyonun yaklasik %33 daha az oldugu gbéz oOniinde bulundurulmalidir.
Epilepside monoterapi i¢in Onerilen hedef doz 100- 200 mg/giin, maksimum 500
mg/glindiir. Baz1 direngli epilepsi olgularinda 1000 mg/giine kadar dozlarin
kullanildig1 bildirilmektedir. Fenitoin ve karbamazepin ile birlikte kullanildiginda
TPM’nin plazma konsantrasyonlar1 %50 oraninda azalirken, valproik asidin TPM
plazma konsantrasyonlar1 lizerinde anlamli bir etkisi saptanmamistir. Yeterince
arastirilmamis olmakla beraber, fenobarbital ile birlikte kullanildiginda TPM’nin
plazma konsantrasyonunun dozla orantili olarak artabilecegi belirtilmektedir (170-
173). Diger antiepileptik ilaglarla tedaviye TPM eklenmesi ise, bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlarinda klinik ag¢idan anlamli bir degisime neden olmamaktadir. TPM
lityum diizeylerini minimum azaltmaktadir (174). Arastirmalar, TPM’nin karaciger
enzimlerinden sadece CYP2C19’u inhibe ettigini gostermektedir. TPM ile birlikte
kullanildiginda digoksinin plazma konsantrasyonu azalabilir. TPM o6zellikle yiiksek
dozlarda oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir. Barbitiiratlar, klasik
antipsikotikler, trisiklik antidepresanlar, kafein, teofilin ve kumadin iizerinde
TPM’nin, metabolizma inhibisyonuna yonelik anlamli bir etkisinin saptanmadigi
bildirilmektedir (175).

Edwards ve ark. (176) topiramatin profilaktik tedavi olarak kullanildigi
plasebo kontrollli, ¢ift kor ¢alismada atak sikligimi %46.7 oraninda azalttigini
gostermistir. Topiramat ile tedaviye 15-25 mg/gilin dozuyla baglanmali doz haftada
bir 25 mg artirilarak 100-200 mg/giin dozuna kadar ¢ikarilabilir. Yan etkiler arasinda

kilo kaybi, paresteziler ve kognitif islev  bozuklugu bulunur (177).
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Antiepileptik ilaglar, migren ile birlikte epilepsi, anksiyete bozuklugu veya
bipolar affektif hastaliklar bulundugunda tercih edilirler. Ayrica [-blokerlerin
sakincali oldugu depresyon, Raynaud hastaligi, astma ve diyabetli kisilerde de
rahatlikla kullanilabilirler (178).

Hem eriskin hem de cocuklarda optimal kontrol ig¢in, tedavinin diigiik
dozlarda baslatilarak, daha sonra dozu yavas yavas artirarak etkili doza kadar titre
edilmesi Onerilir. Eriskinler tedaviye bir hafta siire ile geceleri 25-50 mg dozunda
baglanmalidir. Daha sonra haftalik, ya da iki haftalik araliklar ile doz 25-50 (en fazla
100) mg/giin arttirllmali ve doz ikiye boliinerek alinmalidir. Giinliik doz, ikiye
boliinmiis halde 200400 mg'dir. Bazi hastalarda 1600 mg/giin'e kadar ¢ikan ytiksek
dozlar kullanilmistir (91, 92, 179).

1.5.2.5. Serotonin Antagonistleri

Migren profilaktik tedavide serotonin 5-HT2B ve 5-HT2C reseptor
antagonistleri kullanilirlar. Bunlar; methysergide, syproheptadine ve pizotifen gibi
ilaglardir. Metiserjid sistemik ergot alkaloididir. Etki mekanizmast 5-HT2 reseptor
antagonisti ve 5-HT1B/1D reseptor agonisti yoluyladir. Yapilan ¢aligmalarda migren
profilaktik tedavide etkili oldugu bulunmustur. Yan etkileri arasinda; kas agrilari,
kladikasyo, bulanti, kilo alma, haliisinasyonlar, retroperitoneal ve pulmoner fibrozis
bulunur. Ciddi yan etkilerinin bulunmasi kullanimini sinirlamaktadir.

Pizotifen yapisal olarak siproheptadin ve TCA’lara benzerlik gosteren
benzosikloheptatiofen tiirevidir. Yar1 omrii 23 saat kadardir ve giinliik tek doz
seklinde kullanilir. Pizotifen hem 5-HT2 hemde Histamin-1 antagonistidir. Migren
profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir Tedaviye 0.5 mg/giin dozuyla baglanir,
doz 3 mg/giine kadar artirilabilir (180-182).

1.5.2.6. Magnezyum

Magnezyum migren patofizyolojisinde rol oynamakta ve magnezyum
tedavisiyle migren atak siklig1 ve siiresinde belirgin diisiis gozlenmektedir. 600 mg
oral magnezyum ile yapilan 81 hastalik ¢aligmada 9-12 haftalik slireyle magnezyum
profilaksisini takiben migren atak sikliginda %41.6 azalma gozlenmistir (183).
Magnezyumun migrendeki etki mekanizmasinin serebral vaskiiler diiz kaslardaki N-
K ATP’az enzimini inhibe ederek kalsiyum bagimli vazokonstriksiyonu dnlemekte

ve boylece migren ataginin ortaya c¢ikisini engellemektedir. Ayrica NMDA
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reseptorlerini bloke ederek glutamin iliskili spreading depresyonu inhibe etmesiyle
de migren atagin1 engelledigi diisliniilmektedir (184). Tedavide 600 mg/giin, ikiye
boliinmiis dozlarla kullanilir. Yan etkiler arasinda diare ve gastrik irritasyon
bulunmaktadir.

1.5.2.7. Botilinium Toxin tip A (Botox)

Botilinium toksininin migren ve gerilim tipi basagrisinda yararli etkileri
gozlenmistir. Botilinium toksininin antinoziseptif etkileri mevcuttur, ratlarda yapilan
caligmalarda trigeminal gangliondan CGRP salinimini engelledigi gosterilmistir
(185). Silberstein ve ark. (186) kronik orta-ileri siddette migren hastalarinda glabella,
temporal ve frontal kaslara simetrik yapilan 25 ya da 75 {iinite botilinium toksini
uygulamislardir.1, 2 ve 3.aylardaki agr1 siklig1 ve siddetinde belirgin azalma tespit
etmislerdir. Botox uygulamasi 3-6 ayda bir tekrarlanir. Uygulama dikkatli yapilmali
ve pitozis acgisindan dikkatli olunmalidir.

1.5.2.8. Koenzim Q

Mitokondrial oksidatif metabolizmay1 etkileyerek migrende etki gosterdigi
diistinilir.

1.5.2.9. Feverfew

Nitrik oksit metabolizmasi lizerinden migrene etkili oldugu distniiliir (74).
Montelukast Sodyum: Bronsgiyal astim tedavisi amaciyla kullanilir. Giinde 10-20mg
dozunda hastalarin yarisinda etkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Yan etkisinin hemen hig

bulunmamasi ve ¢ok iyi tolere edilebilmesi nedeniyle tercih edilebilir (72).
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2. GEREC VE YONTEM

Onceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, ayda 15
veya daha fazla giin olan ve en az 8 giinii, Uluslararas1 Basagris1 Dernegi tan
kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanit veren basagrisi ile karakterizedir (8).
Kronik giinliik basagrisinin prevalansi %2.95 ile %4.7 arasindadir (9-12). Kronik
migren ile kronik gerilim tipi basagrisinin prevelans: esittir ve kronik giinliikk
basagris1 gurubunun yaklasik yarisi kadar olup epizodik migren hastalarinin yaklasik
olarak %3 ii yillar i¢inde kronik migrene dontisiir ( 9). Fransa’da Lanteri ve ark.’nin
(12) yaptig1 bir diger calismada kronik giinliikk basagrisi prevalansinin, niifusun
%2.95 1 oldugu bunlarin da 2/3 iiniin kronik migren hastasi oldugu saptanmaistir.

Kronik migrenin akut basagrisi nedeni ile asir1 ilag kullanimi1 ile baglantili
oldugu diisiiniilmektedir. Ila¢ asir1 kullaniminin migrenin progresyonu ve kronik hale
gelmesinde en onemli risk olarak disiiniilmektedir (13). Castillo ve ark.’nin (10)
yaptig1 bir ¢aligmada kronik migren hastalarinda %41, kronik gerilim tipi basagrisi
olan hastalarda ise %18 oraninda ila¢ asir1 kullanimi saptanmistir. Migrenlilerde
izlenen klinik olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sikliginda persistan artis ile
karakterizedir (14, 15). Kronik migren, hastalarin rutin giinliik aktivitelerini ve
yeteneklerini yerine getirmede ciddi bozukluklara neden olan olduk¢a 6nemli bir
durumdur (16). Scher ve ark.’nin (9) yaptig1 bir baska ¢alismada da kronik migrenin,
kronik gerilim tipi basagrisina gore daha fazla fonksiyon kaybina neden oldugu ve
daha siddetli seyrettigi ortaya konmustur.

Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi i¢in halen bir standardizasyon olmayip
yapilmis plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢alisma, diisiik dozlarda topiramat
(50 mg/giin) kullaniminin kronik migrene ve analjezik asir1 kullanimma bagh
basagrisi sikligini azaltmak i¢in etkili bir tedavi oldugunu gostermistir (17).

Yapilan calismalar 15181inda biz de bu caligma ile kronik migren hastalarinda
venlafaksin ve topiramatin etkinligini arastirmayr ve venlafaksinin kronik migren
tedavisinde denenmis olan diger tedeavi yontemlerine alternatif olup olamayacagini
anlamay1 amagcladik.

2.1. Cahsma Grubu

Bu ¢alisma 2009 Aralik- 2010 Haziran tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji poliklinigine basagris1 sikayeti ile basvuran ve IHS
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(Uluslararas1 Basagris1 Dernegi) 2004 yili kriterlerine gore kronik migren tanisi alan
hastalarda yapilmistir. Calismaya baslamadan 6nce Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanligindan onay alinmistir. Hastalar randomize tek kor olacak
sekilde 30’ar kisilik iki guruba ayrildi.

Kronik migren tanis1 disinda baska bir basarisi olanlar, aktif psikiyatrik bir
hastalig1 olup tedavi alanlar, son 1 aydir migren profilaksisi i¢in herhangi bir ilag
alanlar, sistemik kronik bir hastaligi olanlar (diabetes mellitus, hipertansiyon,
kollajen6z doku hastaligi vb.), herhangi bir alerji Oykiisii olanlar ve calismada
kullanilacak testleri tamamlamada yeterli egitim diizeyi olmayanlar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilen birinci guruba venlafaksin 37.5 mg/giinden baglanarak
titre edilerek her 15 giinde bir 37.5 mg/giin arttirillarak; ilk iki hafta giinde 37.5 mg,
daha sonraki iki hafta glinde 75 mg, sonraki ikinci hafta giinde 112.5 mg ve sonraki
haftalarda giinde 150 mg kullanilacak sekilde ilag dozu titre edilerek artirildi.

Diger guruba topiramat giinde 25 mg.’dan baslanarak ilk hafta giinde 25 mg,
sonraki hafta glinde 50 mg, {iglincii hafta giinde 75 mg ve sonraki haftalar giinde 100
mg kullanilacak sekilde titre edilerek her iki ilacin da doz artimi semasi rutin klinik
uygulamada kullanilan sekliyle hastalara verildi. Hastalara migren atak sayisini, atak
stiresini ve atak siddetini kaydedebilmeleri i¢in basagris1 giinliigii verildi. Hastalarin
tedaviye baslamadan onceki 15 giinliik, 1 aylik ve 3 aylik dénemdeki ve tedaviyi
takiben 15 giinliik, 1 aylik, 3 aylik ve 3. aydaki agrili olduklar1 giin sayilari toplam
agri siireleri ile agr siddetleri degerlendirildi.

Hastalarin akut migren krizine girmeleri durumunda klinigimizde yatirilarak
gerekli tibbi destek saglandi. Calismada kullanilacak ilaglara karsi gelisebilecek yan
etkiler ayrintili olarak hastalara anlatild1 ve tiim hastalardan yazili onay formu alindi.
Ilaglar1 tolere edemeyen hastalar ¢alisma disinda tutuldu ve diger medikal tedaviler
icin ayrica degerlendirildi.

Hastalara tedavi 6ncesi ve ii¢ aylik tedavi sonrast MIDAS, VAS ve Hamilton
depresyon skalas1 uygulanarak her iki ilacin etkinligi degerlendirildi.

Migrene bagl yeti kayb1 degerlendirme &lgegi (MIDAS) anketinde; asagida

belirtilen kriterler sorgulanda.
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1. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle ka¢ giin ise veya okula gidemediniz?

2. Son 3 ay icinde bas agrilar1 nedeniyle isteki veya okuldaki verimliliginiz yari
yariya veya daha fazla azaldig giin sayisi nedir? ................

3. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle kag giin ev islerini yapamadiniz? ................

4. Son 3 ay i¢inde bag agrilar1 nedeniyle ev islerindeki verimliliginiz yar1 yariya veya
daha fazla azaldig1 giin sayis1 nedir? .................

5. Son 3 ay icinde bas agrilar1 nedeniyle kag¢ giin ailenize, sosyal yasaminiza veya

A. Son 3 ay i¢inde kag giin bas agriniz oldu? .............ccccee.

B. 0-10 arasinda degisen bir dlgekte bas agrilarinizin ortalama siddeti nedir? ‘den
olusmaktaydi ve hastalarin verdikleri cevap dogrultusunda MIDAS skorlart
hesaplanarak migren ataginin hastada olusturdugu is giicii kaybi ve agrili
giinlerin siklig1 saptanarak bdylelikle tedavi sonrasi agri siddeti ve sikligi ile
migrene bagl is glicii kaybi, tedavi 6ncesi ve sonrast durumlar1 degerlendirildi.

Hastanin MIDAS skoruna gore; 0-5 puan (l. derece), kisitlilik olmadigini
veya ¢ok az oldugunu, 6-10 aras1 puan (II. derece), ilimhi veya seyrek kisitlilik
oldugunu, 11-20 arast puan (III. derece), orta diizeyde kisitlilik ve 21 ve tizerindeki
puan (IV. Derece) ise agir kisitlilik oldugunu gostermektedir (187).

Yine tiim hastalara 17 sorudan olusan Hamilton depresyon skalasi (HAM-D)
uygulayarak hem ciddi depresif hastalar1 ¢alisma disinda tutmaya hem de tedavi
oncesi ve sonrasinda MIDAS &lgegi ile korele bir sekilde degerlendirerek hastanin
tedaviye yanitinin venlafaksinin antidepresan etkisinden bagimsiz olup olmadigini
tespit etmeye calistik.

Hamilton Depresyon Skalasi; Max Hamilton tarafindan 1960 senesinde
yayimlanan ve hala depresyon'un derecesini 6l¢gmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir ve son bir hafta icerisinde yasanan depresyon semptomlarini sorgular
(188). ik kez hastanede yatan hastalar igin gelistirilmis oldugundan daha cok
depresyonun melankolik ve fiziksel semptomlar: iizerinde durur. Olgegin uykuya
dalma giicliigii, gece yaris1 uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar,

genital semptomlar, zayiflama ve i¢gori ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0-4
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arasinda derecelendirilmistir. En yiiksek 53 puan alinir. 0-7 puan depresyon
olmadigini, 8-15 puan arasi hafif derecede depresyonu, 16-28 arasi orta derecede
depresyonu, 29 ve iizeri agir derecede depresyonu gostermektedir (189).

Hastalara uygulanan bir diger degerlendirme ise VAS (Viziiel analog agri
skalas1) idi. VAS, nispeten daha nesnel ve Olgiilebilir bir degerlendirmeye imkan
taniyan bir Olcektir ve hastalarin hissettigi agr1 siddetini 0’dan 10’a kadar
isaretlenmis bir ¢izgi iizerinde gostermesi ile elde edilmektedir. Bu skala ile tedavi
Oncesi ve sonrasinda hastalarin bas agrilarinin siddetinde degisiklik olup olmadig1 ve
dolayist ile tedaviye yaniti degerlendirilmeye calisildi.

2.2. Istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda toplanan veriler SPSS for Windows 10.0 paket
programina aktarilarak  degerlendirildi. Gruplar arasindaki parametrelerin
karsilastirilmast t testine gore yapildi ve aritmetik ortalamalar1 standart sapma ile
gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Independent samples test, gruplarin kendi
igerisinde karsilastirilmasinda Paired samples test kullanildi. p<0.05, istatistiksel

olarak anlamli farklilik seklinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya yaslar1 19 ile 48 arasinda olan IHS 2004 yili kriterlerine gore
kronik migren tanis1 alan hastalardan rastgele secilmis 60 hasta dahil edildi ve
hastalar 30’ar kisilik iki grup olusturacak sekilde ayrildi.

Tedavi 6ncesi MIDAS, VAS ve Hamilton depresyon skalasi uygulanarak
degerlendirilen hastalardan ilk gruba giinde maksimum 150 mg olacak sekilde ilag
dozu titre edilerek artirilan venlafaksin verildi.

Diger guruba topiramat giinde maksimum 100 mg kullanilacak sekilde titre
edilerek verildi. Her iki ilacin da doz artimi semasi rutin klinik uygulamada
kullanilan sekliyle verildi

Hastalarin tedaviye baslamadan oOnceki 15 giinliik, 1 aylhik ve 3 aylik
donemdeki ve tedaviyi takiben 15. giinii, 1. ay1 ve 3. ayimnin sonundaki vizitlerde yine
15 glinlik, 1 aylik, 3 aylik ve 3. aydaki agrili olduklar1 giin sayilar1 toplam agri
siireleri ile agr1 siddetleri degerlendirildi. Ug aylik tedavi sonras1t MIDAS, VAS ve
Hamilton depresyon skalasi tekrar uygulanarak her iki ilacin etkinligi degerlendirildi
(Tablo 2-8).

Venlafaksin (grup I) ve Topiramat baslanan (grup II) hastalarin tedavi sonrasi
15 giinliik, 1 aylik ve 3 aylik atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti tedavi
oncesi 15giinliik, 1 aylik ve 3 aylik atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti
karsilastirildiginda her iki grupta tiim degerlerde, Topiramat alan hastalarda biraz
daha belirgin olmak {izere ila¢ kullanim siiresi arttik¢a belirginlesen azalma izlenmis
olup aradaki fark tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 2, 3, 4).

Venlafaksin (grup I) ve Topiramat (grup II) tedavisi baslanan hastalarin
tedavi sonras1 15 glinliik, 30 giinlik, 1 aylik, 3 aylik ve 3. aydaki atak sayisi, toplam
atak siiresi ve atak siddeti karsilastirildiginda her iki grup arasinda belirgin farklilik
olmayip; tedavi sonrasi 15 giinliik atak siiresi ile siddetinde ve tedavi sonras1 1 aylik
atak siiresinde istatistiksel olarak anlamli farklilik olmakla birlikte (p<0.05), diger

parametrede anlamli farklilik izlenmemistir (Tablo 5, 6).
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TO1: Tedavi 6ncesi 1ay
TS1: Tedavi sonrasi 1 ay
TS3: Tedavi sonrasi 3. ay

Sekil 2. Venlafaksin profilaksisi alan grupta( GI); tedavi oncesi laylik donemde,
tedavi sonrasi 1 aylik donemde ve 3 aylik tedaviyi takiben 3. ayda izlenen atak sayisi, toplam

atak siiresi ve atak siddeti.
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200+
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100 sluresi

O atak siddeti

50

TO1 TS1 TS3.

TO1: Tedavi 6ncesi lay

TS1: Tedavi sonras1 1 ay

TS3: Tedavi sonrasi 3. ay

Sekil 3. Topiramat profilaksisi alan grupta (Gll); tedavi oncesi laylik dénemde,

tedavi sonrasi 1 aylik donemde ve 3 aylik tedaviyi takiben 3. ayda izlenen atak sayisi, toplam

atak siiresi ve atak siddeti.

Venlafaksin (grup I) ve Topiramat (grup II) grubu arasinda tedavi dncesi ve
tedavi sonrast MIDAS, HAMILTON ve VAS degerleri karsilastirildi ve bu

karsilastirmanin sonucunda gruplar aras1 degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmazken (p>0.05), her grubun kendi igerisinde tedavi dncesi ve sonrast MIDAS,

HAMILTON ve VAS degerlerinde tedavi sonras1 belirgin azalma izlenmis olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001) (Tablo 7, 8).
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Ml tedavi sonrasi
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10-
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M H V'

M: MIDAS skalasi

H: Hamilton skalasi
V: VAS skalasi
Sekil 4. Venlafaksin profilaksisi alan (GI) hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

MIDAS, Hamilton ve VAS degerleri.
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60+

O tedavi oncesi
M tedavi sonrasi

40-

20

M H V')

M: MIDAS skalasi

H: Hamilton skalasi

V: VAS skalasi

Sekil 5. Topiramat profilaksisi alan (GI) hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

MIDAS, Hamilton ve VAS degerleri.
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Tablo 2. Grup I ve Grup II hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 15 giinliik atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak giddeti.

Grup | (Venlafaksin) Grup Il (Topiramat)

Parametreler

15gtinliik atak sayis1 15 giinliik toplam atak siiresi Atak siddeti 15giinliik atak sayist 15 giinliik toplam atak siiresi Atak siddeti
Tedavi 6ncesi (I) 9.56+2.94 174.66+88.78 7.86+0.97 10.2342.58 122.36+52.56 8.36+0.88
15 giinliik tedavi (II) sonrasi 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 degeri p=0.029*( I-11) p=0.031* ( I-II) p=0.001*(I-11) p=0.001*(I-I1) p=0.005*(I-11) p=0.009*(I-11)

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
* Istatistiksel olarak anlamli olan degerler
Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir

Tablo 3. Grup I ve Grup II hastalarda tedavi oncesi, tedavi sonrasi aylik ve tedaviyi takiben 3. aydaki atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti.

Grup | (Venlafaksin) Grup Il (Topiramat)

Parametreler

Aylik atak sayisi Aylik toplam atak siiresi Atak siddeti Aylik atak sayist Aylik toplam atak siiresi Atak siddeti
Tedavi 6ncesi (I) 19.1345.38 348.93+178.01 7.940.95 20.33+4.99 236.30+111.63 8.33+0.88
1 aylik tedavi sonunda (I1) 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 (111) 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=0.001*( I-11 =0.001*(I-11 =0.001*(I-11 =0.001*(I-11 =0.001*(I-11
P degeri (||-|||() ) P=0.001= (111 (111D i (||-|||§ ! i (||-|||§ ! P (||-|||() ! P (||-|||() !

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.
p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
* Istatistiksel olarak anlamli olan degerler
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Tablo 4. Grup | ve Grup II hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3 aylik atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti.

Grup | (Venlafaksin) Grup Il (Topiramat)
Parametreler

3 aylik atak sayis1 3 aylik toplam atak siiresi Atak siddeti 3 aylik atak sayis1 3 aylik toplam atak siiresi Atak siddeti
Tedavi oncesi (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 aylik tedavi sonrasi (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 degeri p=0.001*( I-11) p=0.001* (I-I1) p=0.001*(I-IT) p=0.001*(I-IT) p=0.001*(I-IT) p=0.001*(I-11I)
Degerler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir.
p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli1 kabul edilmistir
* Istatistiksel olarak anlamli olan degerler
Tablo 5. Grup I ve Grup II hastalarda 15 giinliik ve 1 aylik tedavi sonrasi atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti.
15 glinliik tedavi sonrasi 1 aylik tedavi sonrasi
Parametreler
Atak sayis1 Toplam atak siiresi Atak siddeti Atak sayis1 Toplam atak siiresi Atak siddeti
Venlafaksin (1) 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 (I1) 8.36+2.17 94.86+55.76 7.83+1.26 14.56+4.78 132.30+119.45 6.50+1.81
o dogeri p=0.801( I-11) p=0.005* ( I-11) p=0.044*(I-1)  p=0.979(1-11) p=0.024*(1-11) p=0.794(1-11)

Degerler ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir.
p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
* Istatistiksel olarak anlamli olan degerler
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Tablo 6. Grup I ve Grup II hastalarda 3aylik tedavi siiresinde ve 3. aydaki atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddeti.

Parametreler

3 Aylik Tedavi Siiresinde

3. Ayda

Atak sayisi Toplam atak stiresi Atak siddeti Atak sayisi Toplam atak stiresi Atak siddeti
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 (1) 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 degeri p=0.485( I-11) p=0.073( I-11) p=0.828(1-11)  p=0.742(I-11) p=0.341(1-11) p=0.775(1-11)

Degerler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir.

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
* Istatistiksel olarak anlamli olan degerler

Tablo 7. Grup I ve Grup II hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonras1t MIDAS, HAMILTON ve VAS degerlerinin birbiri arasinda karsilastirilmast.

Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

MIDAS HAMILTON VAS MIDAS HAMILTON VAS
Venlafaksin grubu (1) 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 (1) 95.0334+23.53 5.63+£2.28 8.36+2.88 49.10+23.48 4.70£1.62 5.66+2.15
p degeri p=0.701( I-11) p=0.901( I-11) p=0.074(1-11) p=0.756(1-11) p=0.058(I-11) p=0.771(1-11)

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir.

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
* Istatistiksel olarak anlamli olan degerler
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Tablo 8. Grup I ve Grup II hastalarin kendi igerisinde tedavi ncesi MIDAS, HAMILTON,
VAS ve tedavi sonrast MIDAS, HAMILTON, VAS degerlerinin karsilastiriimasi.

Parametreler

MIDAS HAMILTON VAS
Venlafa!fsm g.rubu tedavi 97 5642725 6764254 0Ll 1
oncesi (I)
Venlafaksin grubu tedavi 48.40419.81 4831 68 s 53215
sonrasi(Il)
Topiramat grl(lﬁlll)tedaw oncesi 95.033473.53 5 634228 361288
Topiramat grubu tedavi 49 10473.48 4705162 S een1s
sonrasi(IV)
— * -
degeri p=0.001*( I-1) p=0.001*( I-11) p:ggg]]-_*(élllll?
paee p=0.001* (111-1V) | p=0.001* (11I-1V) p=v. V)

Degerler ortalamatstandart sapma olarak verilmistir

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

* Istatistiksel olarak anlamli olan degerler
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4. TARTISMA

Migren, uzun yillardan beri bilinen, genel popiilasyonda oldukca yaygin
norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin farkli kombinasyonlarinin eslik
ettigi primer, epizodik basagrisiyla seyreden, kronik ve norovaskiiler bir hastaliktir
1, 2).

Sik rastlanan ve biiylik oranda isgiicli kaybina sebep olan primer bir bagagrisi
hastaligi olan migrenle ilgili yapilmis olan epidemiyolojik ¢alismalar yiiksek
sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde goriilme sikliginin artmis oldugunu
gostermektedir (3, 4). Migren genellikle ¢ocukluk veya ergenlik ¢aginda baslar, yas
ilerledikge siklig1 azalir. 40 yasin iistiinde yeni migren olgularinin goriilmesi sik
degildir. Erkeklerde kadinlara gére daha erken yaslarda baslama egilimindedir.
Pubertenin baslamasiyla kadinlarda insidansin arttigi bildirilmistir. Dogurganlik
cagindaki kadinlarda migren prevalansinin %15°1 gectigi bulunmustur. Migren
prevalansindaki cinsiyet farkliliklarinin nedeni tam olarak anlasilmamakla birlikte
kadinlardaki hormonal farkliliga bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (5).

Kadinlarda aurasiz migrenin, aurali migrene orani 2/1 olup, erkeklerde bu
oran tersinedir. Aurasiz migrende agrinin daha siddetli oldugu bildirilmistir (6).

Hastaligin tipik 6zelligi disabilite ile birlikte olan basagrisi, otonomik sinir
sistemi bozukluklar1 ve olgularin yaklagik 1/3’iinde goriilen aural norolojik
semptomlardir (7).

Onceleri transforme migren olarak isimlendirilen kronik migren, ayda 15
veya daha fazla giin olan ve en az 8 giinii, Uluslararas1 Basagris1 Dernegi tani
kriterlerine uyan, bir triptan veya ergoya yanit veren basagrisi ile karakterize olup
hastalarin rutin giinlik aktivitelerini ve yeteneklerini yerine getirmede ciddi
bozukluklara neden olmaktadir (8, 16).

Kronik migren gelisimi basagrisinin akut tedavisinde kullanilan ilaglarin asirt
kullanim1 (MO) ile baglantili olup bu durum epizodik migrenin kronik migrene
doniisiimiinde en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Kontrolii zor olan bu
durum akut ilag kesilmesi ile yoksunluk basagrisi, bulanti, kusma ve uyku
bozukluklar1 gibi semptomlarla sonuglanabilir. ABD ve Avrupa Birligi' nde, kronik
migrenli hastalarda yapilan ¢cok merkezli plasebo kontrollii randomize ¢aligmalarda

bu durumun sonuglar1 agik¢a goriilmiis  olup her iki ¢calismada da MO olmayan
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hasta grubunda kronik migren tedavisinde, topiramatin etkin ve giivenli oldugu
gorilmiustir (13).

Onemli bir halk saghg sorunu olan kronik migrende tedaviyi
gerceklestirebilmek icin Oncelikle migren gelisiminde ve atak siklig1 iizerinde
olumsuz etkiye neden olan akut ilag kullanimini sinirlamak gereklidir ve bu da etkili
profilaksi ile saglanabilmektedir. Yaymnlanmis ¢ift kor, plasebo kontrollii
caligmalarda Ozellikle topiramat basta olmak iizere tizanidin, valproik asit ve
gabapentinin profilaktik tedavide plasebo grubundan {istiin oldugu bildirilmis
olmakla birlikte bunu destekler daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(190).

Kronik giinliik basagrisinin prevalansi %2.95 ile %4.7 arasinda olup (9-12).
Kronik migren ile kronik gerilim tipi basagrisinin prevalansi esittir ve kronik giinliik
basagrist gurubunun yaklasik yarisi1 kadardir. Epizodik migren hastalarinin yaklasik
olarak %3 i yillar i¢inde kronik migrene doniisiir ( 9).

Kronik migrenin akut basagrisi nedeni ile asir1 ilag kullanimi ile baglantili
oldugu diisiiniilmektedir. ilag asir1 kullaniminm migrenin progresyonu ve kronik hale
gelmesinde en onemli risk olarak diistiniilmektedir (13). Migrenlilerde izlenen klinik
olarak ilerleyici bu alt grup migren atak sikliginda persistan artig ile karakterizedir
(14, 15). Kronik migren gelisimindeki diger risk faktorleri ise asir1 sismanlik, kafein
ve strestir (191).

Triptanlarin ve opioidlerin de dahil oldugu birgok ilacin sik kullanimi1 kronik
migren gelisimi igin risk faktoriidiir. Popiilasyon temelli ¢alismalar obezitenin,
kronik migren gelisimi i¢in risk faktorii oldugunu destekler niteliktedir (192).

Toplum tabanli ¢aligmalar kronik migren hastalarinin yalnizca %3-13 liik bir
kisminin profilaktik tedavi aldigimi gosterir (193).

Epizodik migrene kiyasla kronik migren hastalari daha fazla MIDAS
puanlari, tretkenlik kaybi, tibbi tedavi maliyeti ve komorbidite oranina sahiptir
(194).

Kronik migren hastalarinin agri esigi epizodik migren hastalarindan daha
diisiik bulunmustur (195).

Yapilan calismalar 15181inda biz de bu c¢alisma ile kronik migren hastalarinda

venlafaksin ve topiramatin etkinligini  arastirmayr  amagladik ve  IHS
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(Uluslararas1 Basagrist Dernegi) 2004 yili kriterlerine gore kronik migren tanisi alan
60 hastayr ¢alisma grubuna dahil ettik. Kronik migren tanisi disinda baska bir
basagrisi olanlar, aktif bir psikiyatrik hastalig1 olup tedavi alanlar, son 1 aydir migren
profilaksisi i¢in herhangi bir ila¢ alanlar, sistemik kronik bir hastalig1 olanlar (
Diabetes mellitus, hipertansiyon, kollajendz doku hastaligi vb.), c¢alismada
kullanilacak testleri tamamlamada yeterli egitim diizeyi olmayanlar ve herhangi bir
alerji Oykiisi olanlar1 ise ¢alisma grubu disinda biraktik.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara tedaviye baslamadan once MIDAS
(Migrene bagl yeti kayb1 degerlendirme 6lgegi) ,VAS (Viziiel analog agr skalasi) ve
Hamilton depresyon skalas1 uygulanmigtir. VAS skalasi ile hastanin agrisinin siddeti,
MIDAS anketi ile de migren ataginin hastada olusturdugu is giicii kayb1 ve agrili
giinlerin siklig1 saptanarak boylelikle tedavi sonrast agr1 siddeti ve sikligi ile migrene
bagl is giicii kayb1 degerlendirilmistir. Hamilton depresyon skalasinin uygulayarak
hem ciddi depresif hastalari ¢alisma disinda tutmaya hem de tedavi Oncesi ve
sonrasinda MIDAS 6lgegi ile korele bir sekilde degerlendirerek hastanin tedaviye
yanitinin  venlafaksinin antidepresan etkisinden bagimsiz olup olmadigini tespit
etmeye c¢alistik.

Kronik migrenin proflaksi ve tedavisi i¢in halen bir standardizasyon olmayip
yapilmis plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢alisma, diisiik dozlarda topiramat
(50 mg/giin) kullaniminin kronik migrene ve analjezik asir1 kullanimima bagh
basagrisi sikligin1 azaltmak igin etkili bir tedavi oldugunu gostermistir (17).

Kronik migren ve diger kronik giinliik bas agrilarin1 arastiran bazi
calismalarda kronik migrenin olduk¢a yaygin oldugu gozlenmis olup kronik migren
ve diger kronik giinliik bag agrilarinda topiramat, botulinum toksin A, gabapentin,
tizanidin, amitriptilin ve fluoksetinin etkili oldugu goriilmiistiir (196).

Topiramat, genis spektrumlu etki mekanizmasma sahip yeni kusak bir
antikonviilzandir (170). Kimyasal yapis1 B-D-fruktopranoz-sulfamattir. Baslica etki
mekanizmalart voltaj bagimli sodyum kanallarinin inhibisyonu, kainate/AMPA
tipindeki glutamat reseptor blokaji, benzodiazepine ait olmayan bir reseptore
baglanarak GABA islevlerinin gii¢lendirilmesi, kalsiyum kanallarinda diizenleyici

etki ve karbonik anhidraz inhibisyonudur (171, 172).
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Topiramat’in erigkinlerde migren profilaksisi i¢in kullanimini ABD ve
Avrupa birligi onaylamigtir. Plasebo kontrollii ¢esitli randomize c¢aligmalar
topiramatin addlesan ve g¢ocuklarda migren proflaksisinde kullanimin etkinligini
gostermistir (173, 174, 177-179).

Plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢aligmada diisiik dozlarda topiramat
(50 mg /giin) kullaniminin kronik migrene ve analjezik asir1 kullanimina bagh
basagrisi sikligin1 azaltmak igin etkili bir tedavi oldugunu gostermistir (175).

Antiepileptik ilaclar giiniimiizde sadece epilepsi degil, ndropatik agri, hareket
bozukluklari, anksiyete ve bipolar bozukluk gibi ¢esitli noropsikiyatrik hastaliklar ve
migren dnleyici tedavide kullanilmaktadr. ileri siiriilen birgok teori olmakla beraber
bu ilaglarin etki mekanizmalar1 halen tam olarak bilinmemektedir (176).

Yeni bazi calismalar topiramatin migren patogenezine 6zgiin molekiiler
diizeyde etkinliginin olup olmadigin1 arastirmaktadir. Arthur ve Horrabrook’un (182)
yaptiklar1 bir calismada superior sagital siniis uyarisi ile migren modeli olusturulan
kedilerde dnceden topiramat uygulanmasinin trigeminoservikal kompleks néronlarini
inhibe ettigi gosterilmistir.

Peikert ve Willimzig’in (183) yapmis oldugu bir baska ¢alismada topiramatin
trigeminal noronlardan CGRP salinnmini 6nlemek yolu ile norojenik dural
vazodilatasyonu azalttig1 gosterilmistir.

Durham ve Cady’nin (185) c¢alismasinda topiramat profilaksisinin sensérial
trigeminal noéronlardan uyarilmis CGRP salinimini inhibe ettii gosterilmis ve
topiramatin antimigren etkisinde CGRP salimimini inhibe etmesinin de roli
olabilecegi iddia edilmistir.

Migren patogenezinde CGRP ile NO’in etkilesimlerinin  oldugu
bilinmektedir. NO ya da CGRP ile olan degisiklikler selektif olarak beyinde
goriilmekte, viicudun diger bolgelerinde goriilmemektedir. NOS enzimlerinin
immunreaktivitesinin 6nlenmesinin birincil bir etki ile mi olustugu, ya da CGRP gibi
bazi noéromodiilatorlerin  degisikliklerine ikincil olarak m1 gelistigi tam
bilinmemektedir.

Topiramat gidalardan bagimsiz olarak hizla ve neredeyse tiimiiyle emilir. Tek

dozdan yaklasik 2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina erisilir. Emilimi
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dozla dogrusal olarak orantilidir. Dolayisiyla doz arttik¢ca plazma konsantrasyonlari
da artar.

Plazma proteinlerine diisiik (%9-17) oranda baglanmasi nedeniyle, diger
ilaglarla etkilesme olasiliginin az oldugu bildirilmektedir. TPM’nin hepatik
metabolizmast sinirlidir. Bébrekler, (dozun %80°den cogu) TPM ve metabolitlerinin
atildigr ana yoldur. Aktif metaboliti bulunmamaktadir. Saglikli goniilliilerde plazma
ortalama yarilanma omrii 19- 23 saattir. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip
kisilerde yaklasik 4 giinde kararli duruma erisilir. Irk ve cinsiyetin kararli durum
farmakokinetigi iizerinde anlamli etkisi yoktur. Bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmektedir.

Yasa bagli farmakokinetik degisim gozlenmemistir. Dolayisiyla bobrek
hastalig1 yoksa yasl hastalarda doz azaltiminin gerekmedigi bildirilmektedir. Cocuk
hastalarda da farmakokinetikler benzer ve lineer olmakla birlikte, kararli durum
konsantrasyonun yaklasik %33 daha az oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir (191-
194).

Edwards ve ark.’nin (176) yapmis oldugu plasebo kontrollii, ¢ift kor
calismada migren profilaksisinde kullaniminin atak sikligini1 %46.7 oraninda azalttig
gozlenmistir. Topiramat migren tedavisinde iizerinde en ¢ok calisilmis olan
ilaglardan biri olup kronik migrenin tedavisinde etkinligi ispatlanmistir. Olasi
Etkinlik mekanizmalar1 GABA-A reseptorlerini giiclendirme, sodyum kanallarinin
modiillasyonu, glutamat reseptor antagonizmasi, karbonik anhidraz protein kinaz
inhibisyonu, olas1 serotonin aktivitesi veya noroinflamatuar faktorlerdeki
degisikliktir (197).

Antiepileptik ilaglar, migren ile birlikte epilepsi, anksiyete bozuklugu veya
bipolar affektif hastaliklar bulundugunda tercih edilirler. Ayrica [-blokerlerin
sakincalt oldugu depresyon, Raynaud hastaligi, astma ve diyabetli kisilerde de
rahatlikla kullanilabilirler (178).

Hem eriskin hem de cocuklarda optimal kontrol ig¢in, tedavinin diigiik
dozlarda baslatilarak, daha sonra dozu yavas yavas artirarak etkili doza kadar titre
edilmesi Onerilir. Eriskinler tedaviye bir hafta siire ile geceleri 25-50 mg dozunda
baglanmalidir. Daha sonra haftalik, ya da iki haftalik araliklar ile doz 25-50 (en fazla

100) mg/giin arttirllmali ve doz ikiye  boélinerek alinmalidir. Giinlik doz,
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ikiye boliinmiis halde 200-400 mg'dir. Baz1 hastalarda 1600 mg/giin'e kadar ¢ikan
yiiksek dozlar kullanilmistir (91, 92).

Silberstein ve ark’nin (198) yaptig1 biiyiik, ¢ok merkezli, randomize ¢ift kor
plasebo kontrollii paralel gurup g¢alismasinda 100 mg/giin topiramat kullanimiyla
aylik ortalama migrendz basagrisinda istatistiksel olarak anlamli azalma (primer
etkinlik sonucu) saptandi ve ilag genel olarak iyi tolere edildi.

Diener ve ark.’nin (199) diger bir randomize ¢alismalarinda da kronik migren
tedavisinde topiramatin etkili oldugu gosterildi.

Migren profilaksisinde kullanilan venlafaksin, 5 HT ve noradrenalin reuptake
inhibisyonu yapan bir dual inhibitdr olup analjezik etki potansiyeli bunlardan sadece
birini inhibe eden droglara gore daha giicliidiir ve deneysel hayvan modellerinde
gosterilmistir (101-103). Feniletilamin yapisinda, tersiyer, bisiklik bir bilesik olan
olan venlafaksin kimyasal yap1 olarak diger antidepresanlardan farklidir. Kimyasal
formiilii;  1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoksifenil)-etil]siklohekzanol’diir ~ (94-96).
Venlafaksin, R-(-) ve S-(+) enantiyomerlerinin esit miktarlarda bir araya
gelmesinden olusan rasemik bilesiktir (97). Aym1 grupta bulunan venlafaksin ve
milnasipran tersiyer, duloksetin ise sekonder amin yapisindadir (98, 99).

Venlafaksin oral yoldan uygulandiginda tiim tiirlerde gastrointestinal
kanaldan 1iy1 bir sekilde absorbe olur. Sicanlara 2 hafta boyunca venlafaksin
uygulandiktan sonra serumdaki venlafaksin diizeyinin beyin parankiminden 3 kat
daha diisiik oldugu bulunmustur. Kan ve beyin arasinda yakin farmakokinetik
korelasyon oldugu bildirilmektedir (100).

Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarda venlafaksinin sistemik uygulama ile
diyabetik ve diger noropatik agri durumlarinda ve deneysel agri modellerinde
oldukca giiglii analjezik etki gosterdigi bildirilmistir (104-108). Antihiperaljezik
etkisi doza bagli ve kronik uygulamada akut uygulamaya gore daha belirgindir (109,
110).

Venlafaksinin insanda analjezik etkisine iliskin ilk veri olarak sertralin ile
fayda gorememis noropatik agrili hastaya venlafaksin uygulanmasi ile agrinin
dinmesinden bahsedilmistir (111).

Bagka bir gozlemde amitriptilini tolere edemeyen diyabetik noropatik agrili

hastalarda gilinde 2 kez olmak iizere 37.5  mg venlafaksin uygulanmasi 2-8 gilinde
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olduke¢a etkili olmustur. Bazi hastalarda neden oldugu bulant1 tedaviyi birakmaya
neden olmamistir (112). Bir baska gézlemde ise bir¢ok analjezik uygulanmig ancak
fayda gérmemis periferik diyabetik noropatili bir hastaya venlafaksinin gabapentin
ile kombine uygulanmasinin oldukga faydali oldugu bildirilmistir (113). Yan etki
olarak anksiyete, uykusuzluk, sersemlik, titreme, terleme, anoreksi, bulanti, diyare,
asteni, cinsel igslev bozukluklar1 goriilebilir (75, 77).

Bulut ve ark.’nin (114) randomize, ¢ift kor olarak migren hastalarinda yapilan
bir ¢alismada venlafaksin de amitriptilin kadar etkili bulunmustur. Amitriptilinin
neden oldugu agiz kurulugu, uyku hali, sedasyon, konsantrasyon gii¢liigii gibi yan
etkiler bazi1 hastalarca ¢alismay1 birakmalarina neden olurken, venlafaksin ile sik¢a
gbzlenen bulanti ve kusma ilk ii¢ giin antiemetik metoklopiramid kullanilarak
hastalarin venlafaksinden faydalanmalar1 saglanabilmistir.

Yapilan bazi c¢alismalarda venlafaksinin antihiperaljezik etkisini gostermek
icin noradrenerjik ve serotonerjik sistemlere ihtiyag duydugunu ancak TCA’larin
aksine endojen opioid sistemlerle etkilesmedigini gostermistir (139). Venlafaksinin
faredeki antidepresan etkisinin ise non selektif opioid reseptdr antagonisti olan
naloksanin yiiksek dozu (2 mg/kg s.c.) ile inhibe edildigi bildirilmistir (115). Fareye
venlafaksin ile birlikte uygulanan kafeinin hot-plate testinde antinosiseptif etkiyi
azaltmasi, venlafaksinin antinosiseptif etkisinde adenozinerjik sistemin roliiniin
olabilecegini diisiindiirmektedir (116).

Lang ve ark. (117) tarafindan 1996 yilinda kronik konstriiktif hasar
olusturulmus siganlar iizerinde yapilan g¢alismada 30 ve 100 mg/kg venlafaksin
termal hiperaljeziyi maksimum oranda geri ¢evirmistir.

Kronik agrida santral sensistizasyon yer alir ve eksitatér aminoasit
reseptOrlerinin  rolii vardir. Antidepresanlar NMDA reseptorlerine baglanarak
NMDA’nin olusturdugu Ca+2 akiimiilasyonunu azaltirlar. Bununla birlikte
antidepresanlara kronik maruziyet NMDA reseptoriine baglanmay1 degistirir. Spinal
NMDA ile olusan hiperaljezi spinal uygulanan antidepresanlarla inhibe
edilebildiginden spinal analjezide ©nemli bir mekanizma olabilecekleri One
stiriilmektedir (118).

Adelman ve ark.’nin (200) venlafaxinle yaptiklar1 6 aylik ¢alismanin sonunda

migren  basagrist  olan  hastalarin  yarisinda aylik basagrisi sikliginda
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belirgin azalma gozlendi.101 hastanin 28 inde %50 den fazla ve hastalarin %50
sinden fazlasinda da %30 ile %50 arasinda basagrisi sikliginda azalma tespit edildi.

Silverstone ve Ravindran’in (201) yapmis oldugu bir ¢alismada venlafaksin
XR’1in basagris1 profilaksisinde kullanilisli olmasina katki saglayan oOzellikleri su
sekilde siralanmistir. Birincisi depresyon ve anksiyetede etkinligi vardir ve bu iki
durum siklikla basagrisi olan hastalarda komorbid bir durum olarak birliktelik
gosterirler.

Nelson’un (202) ¢alismasina gore de depresyon hastalarmin =~ %40’ 1
basagrisindan muzdariptir.

Ikincisi doz ayarlamasi esneklik gosterir. ilag dozu arttik¢a yan etkilerde
sadece kiiclik degisiklikler gosterecek sekilde dogrusal bir doz yanit egrisi vardir.
[lave olarak doz arttikca noradrenalin reuptake inhibisyonu etkisi de gdsterir.

Ucgiinciisii SSRI’ lardan ve TCA’ lardan ¢ok daha az diger ilaglarla ilag
etkilesimine girerler. Bu nedenle diger profilaktik medikasyonlarla birlikte de
etkinligi artirmak amaciyla kullanilabilir. En 6nemli faktor ise yan etki insidansi
TCA’ lardan ¢ok daha az olup tedavi etkinligi TCA’lara benzerdir. Horst ve ark.’nin
(203) yaptig1 calismada da 6 ay sonunda venlafaxinin yan etki insidans1 diisiik olup
hastalar tarafindan 1yi tolere edildigi gézlenmistir.

Bu sonuclar cogunlugu depresyonla ilgili olmak iizere antidepresanlarla
yapilan benzer caligsmalarla karsilagtirildiginda SSRI’larin venlafaxin XR ile benzer
tolerabilitesi oldugu TCA’lara gore ise tolerabilitesinin daha iyi oldugu sonucunu
gostermistir

Silberstein’in (204) yaptigi calismada venlafaxin XR’> m hem gerilim tipi
basagrisinda ve hem de migren basagrisinin profilaksisinde potansiyel degeri oldugu
sonucuna varildi.

Diener ve ark.’nmin (205) yapmis oldugu plasebo kontrollii randomize
calismada Botulinum toksinin lokal enjeksiyonu ile birlikte topiramatin birlikte
kullaniminin, ilag asir1 kullanimina bagli gelisen kronik migren disinda oldukga etkili
oldugu goriilmiistiir.

Migren ataklarinin sikliginda 3 aylik profilaksi doneminde %50 oraninda bir

azalma o ilacin tedavide etkin oldugunu gosterir (206).
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Maksimum klinik etkinin elde edilebilmesi igin etkin dozun en az 2-3 ay
stiresince kullanilmas1 gereklidir (207).

Topiramat kesildikten sonra da artmis migren giin sayisina ragmen
stirdiiriilebilir yarar bildirilmistir (208).

Bulut ve ark.’nin (114) aurali ve aurasiz migreni olan 52 hastada amitriptilin
ve venlafaksinin profilaktik etkilerini arastirdiklari ¢ift kor randomize ¢alismalarinda
venlafaksinin profilaktik tedavide etkinlik ve tolerabilite bakimindan amitriptilinden
daha {istiin oldugu goriilmiistiir.

Biz de yapmis oldugumuz c¢alismamizda tedavide, topiramat alan grupta
minimal daha fazla olmakla birlikte her iki ilacin da etkin ve kolay tolere
edilebildigini gordiik.

Ozyalgin ve ark.’nin (209) aurasiz migreni olan 60 hastayr kapsayan
prospektif ¢aligmalarinda hastalar rastgele plasebo, 75 ve 150 mg. dozda venlafaksin
XR verilen olmak iizere rastgele gruplara ayrildi. Iki aylik tedavi siiresinde 2 haftalik
kontrollerle yan etki ve hasta memnuniyeti arastirilan hastalarda basagrisi atak
sikliginda 150 mg venlafaksin XR verilen grup ile plasebo verilen grup arasinda
anlamli fark izlendi (p=0.006). Tedavi etkinligi bakimindan 75 ve 150 mg
Venlafaksin XR alan hastalar arasinda 75 mg. alan hastalarda tedavi etkinligi %80
iyi/cok 1y1 bulunurken 150 mg. alan hastalarda %88 1yi/ ¢ok iyl idi. Bu sonug
Adelman ve ark.’nin (200) daha Once yapmis oldugu c¢alismayr da destekler
niteliktedir.

Biz de titre edilerek dozu arttirilan maksimum 150 mg/giin verilen yavas
salinimli venlafaksinin migren profilaksisinde etkili oldugunu goérdiik ve bu sonug
literatiir bilgisi ile uyumlu idi.

Yine bizim ¢alismamizda venlafaksin ve topiramat alan grupta tedavi
etkinligi bakimindan anlamli farklilik gérmez iken gruplarin kendi i¢inde, en belirgin
atak siirelerinde azalma olmak iizere tedavi siiresi arttikca etkinliginin de arttigini
izledik.

Cady ve ark.’nin (210) yapmis oldugu ¢alismada kronik migren tanili 59
hasta rastgele 2 gruba ayrilarak ¢alismaya dahil edildi. Birinci grupta 30 hasta vardi
ve bu hastalara topiramat ile birlikte plasebo enjeksiyonu yapildi. Ikinci grupta yer

alan 29 hastaya ise botulinumtoksin A  enjeksiyonu ile birlikte plasebo tablet
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verildi. Hastalarin 4 ve 12 haftalik donemlerde agrili gilin sayilari, agr1 siddeti, ihtiyag
duyulan akut ila¢ tedavisi sorularak tedaviye yanit degerlendirildi ve botulinium
toksin A ile topiramatin kronik migren tedavisinde benzer etkinlik gosterdigi
goruldi.

Biz de topiramat ve venlafaksin etkinligini karsilagtirdigimiz ¢alismamizda
kronik migren tedavisinde her iki ilacin benzer sekilde etkili oldugunu gordiik.

Lipton ve ark.’nin (211) yiiksek frekanshi (9-14 atak/ay) epizodik migrenli
yetiskinlerde topiramat tedavisinin CDH gelisimini Onlemede ve migren
profilaksisinde etkinligini arastirdiklart randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
calismalarinda toplam 330 hasta 159°u topiramat tedavisi ve 171’1 plasebo alan 2
gruba ayrilarak degerlendirildi. 26 hafta boyunca birinci gruba 100 mg/giin
topiramat, ikinci gruba ise plasebo verildi. Tedavinin CDH’yi Onleme (primer
etkinligi) deki etkinliginde 6 aylik tedavi sonunda degiskenlik olmakla birlikte yeni
gelisen CDH olgulart oldugu goriildii. likincil etkinligi (agrili giin sayisini
azaltma)’de ise agrili gilin sayisinda topiramat verilen grupta anlamli gerileme
saptand1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Calismamizin en 6nemli kisitlilig1 hasta sayisinin az olmasi ve elde edilen
sonuglarin daha genis kapsamli ¢alismalar ile desteklenmesine ihtiya¢ duyulmasi idi.

Sonu¢ olarak bu caligma migren proflaksisinde etkinligi ve gilivenilirligi
bircok genis kapsamli ¢alisma ile ispatlanmis olan topiramat ile, son zamanlarda
kullanim1 giderek artan ve bir¢ok calisma ile etkinligi kanitlanan yavas salinimlh
venlafaksinin kronik migren profilaksisinde birbiriyle benzere sekilde olmak {izere
migren atak sayisi, toplam atak siiresi ve atak siddetinde azalmaya neden olarak
etkinligini gostermistir. Bu iki ilacin kronik migren profilaksisinde kullanimi ile
hastalarda meydana gelen dizabilite ve isgiicii kayb1 gibi bircok olumsuzluga neden

olan etkilerin 6nemli Glgiide 6niine gegilmis olacaktir.

54



10.

11.

12.

13.

14.

5. KAYNAKLAR
Salomone S, Caraci F, Capasso A. Migraine: an overview. Open Neurol J 2009; 3: 64-
71.

Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ (editors). Headache in clinical practice.
Historical Introduction. 1. Baski, London: Medical Media Ltd, 1998; 1-8.

Lance JW. Current concepts of migraine pathogenesis. Neurology 1993; 43: 11-15.

Launer LJ, Terwindt GM, Ferrari MD. The prevalence and characteristics of migraine
in population-based cohort: the GEM study. Neurology 1999; 53: 537-542.

Cooke LJ, Becker WJ. Migraine prevalence, treatment and impact: the canadian
women and migraine study. Can J Neurol Sci 2010; 37: 580-587.

Rasmussen BK, Jensen R, Schroll M, Olesen J. Interrelation between migraine and

tension-type headache in the general population. Arch Neurology 1992; 49: 914-918.
Ferrari MD. Migraine. Lancet 1998; 351:1043-1051.

Dodick DW. Clinical practice. Chronic daily headache. N Engl J Med 2006; 354: 158-
165.

Scher Al, Stewart WF, Liberman J, Lipton RB. Prevalence of frequent headache in a
population sample. Headache 1998; 38: 497-506.

Castillo J, Munoz P, Guitera V, Pascual J. Epidemiology of chronic daily headache in
the general population . Headache 1999; 39: 190-196.

Wang SJ, Fuh JL, Lu SR, Liu CY, Hsu LC, Wang PN, Liu HC. Chronic daily
headache in Chinese elderly: prevalence, risk factors, and biannual follow up.
Neurology 2000; 54: 314-319.

Lanteri-Minet M, Auray JP, El Hasnaoui A, Dartigues JF, Duru G, Henry P, et al.
Prevalence and description of chronic daily headache in the general population in
France. Pain 2003; 102: 143-149.

Diener HC, Dodick DW, Goadshby PJ, Bigal ME, Bussone G, Silberstein SD, et al.
Utility of topiramate for the treatment of patients with chronic migraine in the presence

or absence of acute medication overuse. Cephalalgia 2009; 29: 1021-1027.

Lipton RB, Pan J. Is migraine a progressive brain disease? JAMA 2004; 291: 493-494.

55


http://www.neurology.org/search?author1=Lenore+J.+Launer&sortspec=date&submit=Submit

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Scher Al, Stewart WF, Ricci JA, Lipton RB. Factors associated with the onset and
remission of chronic daily headache in a population-based study. Pain 2003; 106: 81—
89.

Bigal ME, Rapoport AM, Lipton RB, Tepper SJ, Sheftell FD. Assessment of migraine
disability using the migraine disability assessment (MIDAS) questionnaire: a
comparison of chronic migraine with episodic migraine. Headache 2003; 43: 336-342.

Silvestrini M, Bartolini M, Coccia M, Baruffaldi R, Taffi R, Provinciali L. Topiramate
in the treatment of chronic migraine. Cephalalgia 2003; 23: 820-24.

Patterson SM, Silberstein SD. Sometimes Jello helps: perceptions of headache

etiology, triggers and treatment in literature. Headache 1993; 33: 76-81.
Plant GT. The fortification spectra of migraine. BMJ 1986; 293: 1613-1617.

Edmeads J. The treatment of headache: a historical perspective. Gallagher RM
(editor).Therapy for Headache. New York: Marcel Dekker Inc, 1990: 1-8.

Adams RD, Victor M. Principles of Neurology. 7th edition, Chapter 10, New York:
Mc Graw Hill International Editions, 2001: 144-165.

Dowson A, Jagger S. The UK migraine patient survey: quality of life and treatment.
Curr Med Res Opin 1999; 15: 241-253.

Vural O. Basagrilar1 6zel sayisi . Tiirkiye Klinikleri Noroloji 2003; 2: 85-126.
Pietrobon D. Migraine: new molecular mechanisms. Neuroscientist 2005; 11: 373-386.

Baykan B, Ertas M, Karli N, Akat-Aktas S, Uzunkaya O, Zarifoglu M, et al. The
burden of headache in neurology outpatient clinics in Turkey. Pain Pract 2007; 7: 313-
323.

Zwart J-A, Dyb G, Holmen TI, Stovner LJ, Sand T. The prevalence of migraine and
tension-type headaches among adolescents in Norway: the Nord-Trondelag health
study, a large population —based epidemiological study. Cephalalgia 2004; 24: 373-
379.

Rasmussen BK. Epidemiology of headache. Cephalalgia 1995; 15: 140-144.
Siva A. Basagrilar epidemiyolojisi. Tiirkiye Klinikleri Noroloji 2003; 1: 94-98.

Wessman M, Terwindt GM, Kaunisto MA, Palotie A, Ophoff R. Migraine: a complex
genetic disorder. Lancet Neurol 2007; 6: 521-532.

56



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Stewart WF, Staffa JA, Lipton RB, Ottman R. Familial risk of migraine: a population-
based study. Ann Neurol 1997; 41: 166-172.

van de Ven RC, Kaja S, Plomp JJ, Frants RR, van den Maagdenberg AM, Ferrari MD.
Genetic models of migraine. Arch Neurol 2007; 64: 643-646.

Pietrobon D. Familial hemiplegic migraine. Neurotherapeutics 2007; 4: 274-284.
Gardner KL. Genetics of migraine: an update. Headache 2006; 46: 19-24.

Menkes JH, Sarnat HB, Maria BL. Child Neurology. 7. Baski, Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins; 2006: 945.

Arulmozhi DK, Veeranjaneyulu A, Bodhankar SL. Migraine: current concepts and

emerging therapies. Vascul Pharmacol 2005; 43: 176-187.

Parsons AA, Strijbos PJ. The Neuronal versus vascular hypothesis of migraine and

cortical spreading depression. Curr Opin Pharmacol 2003; 3: 73-77.

Olesen J, Iversen HK, Thomsen LL. Nitric oxide super sensitivity: a possible

moleculer mechanism of migraine pain. Neuroreport 1993; 4: 1027-1030.

Bolay H, Moskowitz MA. The emerging importance of cortical spreading depression
in migraine headache. Rev Neurol 2005; 161: 655-657.

Bolay H, Dalkara T.. Primer basagrilarinin fizyopatolojisi. Tirkiye Klinikleri Noroloji
Basagrilar 6zel sayis1 2003;1: 98-101.

Weiler C, May A, Limmroth V, Jiiptner M, Kaube H, Schayck R. Braine stem
activation in spontaneous human migraine attacks. Nat Med 1995; 1: 658-660.

Goadshy PJ, Lipton RB, Ferrari MD. Migraine-current understanding and treatment. N
Engl J Med 2002; 346: 257-270.

Goadsby PJ, Edvinsson L, Ekman R. Release of vasoactive peptides in the
extracerebral circulation of man and the cat during activation of the trigeminovascular
system. Ann Neurol 1988; 23: 193-196.

Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society. The

international classification of headache disorders. Cephalalgia 2004; 24: 1-160.

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J (editors). Neurology in Clinical
Practice, Third Edition, Vol 2. Philadelphia: Elsevier, 2004.

57



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

Uchini A, Lodi R, Di-Muzio A, Silvestri G, Servidei S, Lugaresi A, et al. Abnormal
brain and muscle energy metabolism shown by 31P-MRS in familial hemiplegic
migraine. J Neurol Sci 1995: 129; 214-222.

Alonso I, Barros J, Tuna A, Coelho J, Sequeiros J, Silveira I, Coutinho P. Phenotypes
of spinocerebellar ataxia type 6 and familial hemiplegic migraine caused by a unique
CACNAZ1A missense mutation in patients from a large family. Arch Neurol 2003; 60:
610-614.

Montagna P. The primary headaches: genetics, epigenetics and a behavioural genetic
model. J Headache Pain 2008; 9: 57-69.

Kozubski W. Basilar-type migraine: pathophysiology, symptoms and signs, and
treatment. Neurol Neurochir Pol 2005; 34: 65-67.

Silberstein SD, Lipton RB. Overview of diagnosis and treatment of migraine.
Neurology 1994; 44: 6-16.

Silberstein SD, Saper JR, Freitag F. Migraine Diagnosis and treatment. Silberstein SD,
Lipton RB, Dalessio DJ (eds.). Wolff’s Headache and Other Head Pain. 7 th ed, New
York: Oxford Universty Press, 2001; 121-237.

Graham JR, Wolff HG. Mechanisms of migraine headache and action of ergotamine
tartrate. Arch Neurol Psychiatry 1938; 39: 737—763.

Humphrey PPA, Feniuk W, Marriott AS, Tanner RJN, Jackson MR, Tucker ML.
Preclinical studies on the anti-migraine drug, sumatriptan. Eur Neurol 1991; 31: 282—
290.

Silberstein SD. Preventive treatment of migraine: an overview. Cephalalgia 1997; 17:
67-72.

D’Amico D, Moschiano F, Usai S, Bussone G. Treatment strategies in the acute
therapy of migraine: stratified care and early intervention. Neurol Sci 2006; 27: 117—
122.

Pradalier A, Clapin A, Drj J. Treatment review: nonsteroid antiinflamatory drugs in the

treatment and long-term prevention of migraine attacks. Headache 1988; 28: 550-557.

Lipton RB, Stewart WF, Ryan RE, Saper J, Silberstein S, Sheftell F. Efficacy and
safety of acetaminophen, aspirin and caffeine in alleviating migraine headache pain:
three double-blind, placebo-controlled trials. Arch Neurol 1998; 55: 210-217.

58



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Mathew NT. Acut treatment of migraine. Mathew NT, Evans RW (editors). Handbook
of Headache. 2. Baski, Philedelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2005: 60-87.

Edmeads J. Emergency management of headache. Headache 1988; 28: 675-679.

Gladstone JP, Dodick DW. Current and emerging treatment options for migraine and
other primary headache disorders. Expert Rev Neurother 2003; 3: 845-872.

Rapoport AM, Tepper SJ, Sheftell FD, Kung E, Bigal ME. Which triptan for which
patient? Neurol Sci 2006; 27: 123-129.

Tfelt-Hansen P, Saxena PR, Dahlof C, Pascual J, Lainez M, Henry P, et al. Ergotamine
in the acute treatment of migraine: a review and European Consensus. Brain 2000;
123: 9-18.

Bradley WG, Daroff RB, Fenichel GM, Jankovic J (editors). Klinik Uygulamada
Noroloji. 5. Baski, 2033-2038, Istanbul: Veri Medikal Yayincilik, 2008.

Ferrari MD, Goadsby PJ, Roon KI, Lipton RB. Triptans (Serotonin, 5-HT1B/1D
agonists) in migraine: detailed results and methods of a meta-analysis of 53 trials.
Cephalalgia 2002; 8: 633-658.

Edmeads J. Advances in migraine therapy: focus on oral sumatriptan. Neurology 1995;
45: 3-4.

Dodick D, Lipton RB, Martin V, Papademetriou V, Rosamond W,
MaassenVanDenBrink A, et al. Consensus statement: cardiovascular safety profile of
triptans (5-HT agonists) in the acute treatment of migraine. Headache 2004; 44: 414-
425.

Diener HC, For the ASASUMAMIG study group. Efficacy and safety of intravenous
acetylsalicylic acid lysinate compared to subcutaneous sumatriptan and parenteral
placebo in the acute treatment of migraine. A double-blind, double-dummy,

randomized, multicenter, parallel group study. Cephalalgia 1999; 19: 581-588.

Tfelt-Hansen P. Efficacy and adverse events of subcutaneous, oral and intranasal
sumatriptan used for migraine treatment: a systematic review based on number needed
to treat. Cephalalgia 1998; 18: 532-538.

Silberstein SD. Practice parameter: Evidence-based guidelines for migraine headache
(an evidence-based review): report of the Quality Standards Subcommittee of the

American Academy of Neurology. Neurology 2000; 55: 754-762.

59



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77,

78.

79.

80.

81.

Silberstein SD. Migraine pathophysiology and its clinical implications. Cephalalgia
2004, 24: 2-7.

Johnson RT, Griffin JW, McArthur JC. Trust BT. Current Therapy in Neurologic
Disease. Bakar M (Ceviren) s. 67-70, Ankara, Giines Tip Kitabevleri, 2007.

US Headache Consortium. Evidence-based guidelines for migraine headache in the
primary care setting: pharmacological management of a acute attacks. Headache
Consortium Guidelines. Asp 2000: Accessed 10 September 2008.

Ertas M. Migren. Tiirkiye Klinikleri Noroloji Basagrilar1 6zel sayisi. 2003; 1: 116-123.

Farkkila M, Diener HC, Dahlof C. A dose-finding study of eletriptan for the acute
teratment of migranie. Cephalalgia 1996; 16: 387-388.

Silberstein SD, Lipton RB, Goadsby PJ. Migren Tani ve Tedavi, B6liim 6. Klinik
Uygulamada Basagrisi. Ertas M, Akman-Demir G (Ceviren) s. 69-112, Istanbul,
Yelkovan Yaymevi, 2004.

Evers S, Afra J, Frese A, Goadsby PJ, Linde M, May A, Sandor PS. EFNS guideline
on the drug treatment of migraine-revised report of an EFNS task force. Eur J Neurol
2009; 16: 968-981.

Andersson KE, Vinge E. Beta-adrenoceptor blockers and calcium antagonists in the

prophylaxis and treatment of migraine. Drugs 1990; 39: 355-373.

Mathew NT. Prevention treatment for migraine. Mathew NT, Evans RW (editors).
Handbook of Headache. 2. Baski, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2004:
93-100.

Anderson PG, Dahl S, Hansen OJE, Hedman C, Kristenson N, Olivarius B.
Prophylactic treatment of classical and nonclassical with metoprolol: a comparison
with placebo. Cephalalgia 1993; 3: 207-212.

Ablad B, Dahlof C. Migraine and p-blockade: modulation of sympathetic

neurotransmission. Cephalalgia 1986; 6: 7-13.

Koella WP. CNS-related (side-) effects of B-blokers with special reference to

mechanisms of action. Eur J clin Pharmacol 1985; 28: 55-63.

Kangasniemi P and Hedman C. Metoprolol and propranolol in the prophylactic
treatment of classical and common migraine. A double-blind study. Cephalalgia 1984;
4: 91-96.

60



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Olsson JE, Behring HC, Forssman B. Hedman G, Johansson F, Kinnman J, et al.
Metoprolol and propranolol in migraine prophylaxis: a double blind multicentre study.
Acta Neurol Scand 1984; 70: 160-168.

Kayaalp SO. Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 11. Baski, Ankara:
Hacettepe Tas Yayincilik, 2005; 457-468.

Silberstein SD, Silberstein MM. New concepts in the pathogenesis of headache. Pain
1990; 3: 334-342.

Featherstone HJ. Low dose propranolol therapy for aborting acute migraine. West J
Med 1983; 138: 416-417.

Adly C, Straumanis J, Chesson A. Fluoxetine prophylaxis of migraine. Headache
1992; 32: 101-104.

Henninger GR, Charney DS. Mechanism of action antidepressant treatments:
implications for the eitology and treatment of depressive disorders. Meltzer HY
(editor). Psychopharmacology The Third Generation of Progress. New York: Raven
Press, 1987: 535-544.

Couch JR, Hassanein RS. Migraine and depression: effect of amitriptyline
prophylaxis. Trans Am Neurol Assoc 1986; 101: 234-237.

Baldessarini RJ. Drugs and the treatment of psychiatric disorders. Gilman AG, Rall
TW, Neis AS, Taylor P. (Editors) The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8.
Baski, New York: Pergamon, 1990; 383-435.

Bank J. A comparative study of amitriptyline and fluvoxamine in migraine
prophylaxis. Headache 1994; 34: 476-478.

d’Amato CC, Pizza V, Marmolo T, Giordano E, Alfano V, Nasta A. Fluoxetin for
migraine prophylaxis: a double-blind trial. Headache 1999; 39: 716-7109.

Steiner TJ, Ahmed F, Findley LJ, Mac Gregor EA, Wilkinson M. S-Fluoxetine in the
prophylaxis of migraine: A phase Il double-blind randomised, placebo controlled
study. Cephalalgia 1998; 18: 283-286.

Saper JR, Silberstein SD, Lake AE, Winters ME. Double-blind trial of fluoxetine:
Chronic daily headache and migraine. Headache 1994; 34: 497-502.

61



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Maryadele JO. Smith A, Heckelman PE. The Merck Indeks. 13 th ed. Whitehouse
Station, NJ, USA: Merck & Co Inc, 2001; 1770-1771.

Horst WD, Preskornb SH. Mechanisms of action and clinical characteristics of three
atypical antidepessants: venlafaxine, nefazodone, bupropion. J Affect Disorders 1998;
51: 237-254.

Wang CP, Howell SR, Scatina J, Sisenwine SF. The disposition of venlafaxine
enantiomers in dogs, rats, and humans receiving venlafaxine. Chirality 1992; 4: 84-90.

Gex-Fabry M, Rudaz S, Balant-Gorgia AE, Brachet A, Veuthey JL, Balant LP, et al.
Steady-state concentration of venlafaxine enantiomers: model-based analysis of
between-patient variability. Eur J Clin Pharm 2002; 58: 323-331.

Montgomery SA. Tolerability of serotonin noepinephrine reuptake inhibitor
antidepressants. CNS Spectr 2008; 13: 27-33.

Eskazan E, Kayaalp SO. Duygu durum bozukluklarinda kullanilan ilaglar. Kayaalp SO
(ed). Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji Kitabi. 10. Baski, Ankara:
Hacettepe Tas Yaymevi, 2002: 896-906.

Wikell C, Hjorth S, Apelqvist G, Kullingsjo J, Lundmark J. Sustained administration
of the antidepressant venlafaxine in rats: pharmacokinetic and pharmacodynamic
findings. N-S Arch Pharmacol 2001; 363: 448-455.

Pedersen LH, Nielsen AN, Blackburn-Munro G. Antinociception is selectively
enhanced by parallel inhibition of multiple subtypes of monoamine transporters in rat

models of persistent and neuropathic pain. Psychopharmacology 2005; 182: 551-561.

Jones CK, Eastwood BJ, Need AB, Shannon EB. Analgesic effects of serotonergic,
noradrenergic or dual reuptake inhibitors in the carrageenan test in rats: Evidence for
synergism  between serotonergic and noradrenergic  reuptake inhibition.
Neuropharmacology 2006; 52: 1172- 1180.

Mochizucki D. Serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors in animal models of
pain. Hum Psychopharmacol Clin Exp 2004; 19: 15-19.

Pernia A, Mico JA, Calderon E, Torres LM. Venlafaxine for the treatment of

neuropathic pain. J Pain Symptom Manage 2000; 19: 408-410.

Tasmuth T, Hartel B, Kalso E. Venlafaxine in neuropathic pain following treatment of
breast cancer. Eur J Pain 2002; 6: 17-24.

62



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Enggaard TP, Klitgaard NA, Gram LF, Arendt-Nielsen L, Sindrup SH. Specific effect
of venlafaxine on single and repetitive experimental painful stimuli in humans. Clin
Pharmacol Ther 2001; 69: 245-251.

Sumpton JE, Moulin DE. Treatment of neuropathic pain with venlafaxine. Ann
Pharmacother 2001; 35: 557-559.

Rowbotham MC, Goli V, Kunz NR, Lei D. Venlafaxine extended release in the
treatment of painful diabetic neuropathy: A double-blind, placebo-controlled study.
Pain 2004; 110: 697-706.

Marchand F, Alloui A, Chapuy E, Jourdan D, Pelissier T, Ardid D, et al. Evidence for
a monoamine mediated, opioid-independent, antihyperalgesic effect of venlafaxine, a
non-tricyclic antidepressant, in a neurogenic pain model in rats. Pain 2003; 103:; 229—
235.

Marchand F, Alloui A, Chapuy E, Hernandez A, Pelissier T, Ardrid D, et al. The
antihyperalgesic effect of venlafaxine in diabetic rats does not involve the opioid
system. Neurosci Lett 2003; 342: 105-108.

Songer DA, Schulte H. Venlafaxine for the treatment of chronic pain. Am J Psychiatry
1996; 153: 737.

Kiayias JA, Vlachou ED, Papadodima EL. Venlafaxine HCI in the treatment of painful
peripheral diabetic neuropathy. Diabetes Care 2000; 23: 699.

Lithner F. Venlafaxine in treatment of severe painful peripheral diabetic neuropathy.
Diabetes Care 2000; 23: 1710-1711.

Bulut S, Berilgen MS, Baran A, Tekatas A, Atmaca M, Miingen B. Venlafaxine versus
amitriptyline in the prophylactic treatment of migraine: randomized, double-blind,
crossover study. Clin Neurol Neurosurg 2004; 107: 44-48.

Berrocoso E, Rojas-Corrales MO, Mico JA. Non-selective opioid receptor antagonism
of the antidepressant-like effect of venlafaxine in the forced swimming test in mice.
Neurosci Lett 2004; 363: 25-28.

Yaba G, Sezer Z, Tekol Y. Interaction between venlafaxine and caffeine on

antinociception in mice. Pharmazie 2006; 60: 60-62.

Lang E, Hord AH, Denson D. Venlafaxine hydrochloride (Effexor) relieves thermal

hyperalgesia in rat with an experimental mononeuropathy. Pain 1996; 68: 151-155.

63



118.

1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Sawynok J, Esser MJ, Reid AR. Antidepressants as analgesics: an overview of central
and peripheral mechanisms of action. J Psych Neurosci 2001; 26: 21-29.

Khalifa M, Dalea P, Turgeon J. Mechanism of sodium channel block by venlafaxine in
guinea pig ventricular myocytes. J Pharmacol Exp Ther 1999; 291: 280-284.

Maj J, Rogoz Z. Pharmacological effects of venlafaxine, a new antidepressant, given
repeatedly, on the alpha l-adrenergic, dopamine and serotonin systems. J Neural
Transm 1999; 106: 197-211.

Masand PS, Gupta S. Long-term side effects of newer generation antidepressants:
SSRIS, venlafaxine, nefazodone, bupropion, and mirtazapine. Ann Clin Psychiatry
2002; 14: 175-181.

Sawynok J, Reid AR, Esser MJ. Peripheral antinociceptive action of amitriptyline in

the rat formalin test: involvement of adenosine. Pain 1999; 80: 45-55.

Esser MJ, Sawynok J. Acute amitriptyline in a rat model of neuropathic pain:
differential symptom and route effects. Pain 1999; 80: 643-653.

Esser MJ, Sawynok J. Caffeine blockade of the thermal antihyperalgesic affect of
acute amitriptyline in a rat model of neuropathic pain. Eur J Pharmacol 2000; 399:
131-139.

Sawynok J, Esser MJ, Reid AR. Peripheral antinociceptive actions of desipramine and
fluoxetine in an inflammatory and neuropathic pain test in the rat. Pain 1999; 82: 149-
158.

McCleane G. Topical application of doxepin hydrochloride, capsaicin and a
combination of both produces analgesia in chronic human neuropathic pain: a
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Br J Clin Pharmacol 2000; 49:
574-579.

Epstein JB, Truelove EL, Oien H, Allison C, Le ND, MS Epstein. Oral topical doxepin
rinse: analgesic effect in patients with oral mucosal pain due to cancer or cancer
therapy. Oral Oncol 2001; 37: 632-637.

Lynch ME, Clark AJ, Sawynok J, Sullivan MJ. Topical amitriptyline and ketamine in
neuropathic pain syndromes: an open-label study. J Pain 2005; 6: 644-649.

Su X, Gebhart GF. Effects of tricyclic antidepressants on mechanosensitive pelvic

nerve afferent fibers innervating the rat colon. Pain 1998; 76: 105-114.

64



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Zhao CS, Tao YX, Tall JM, Donovan DM, Meyer RA, Raja SN. Role of micro-opioid
receptors in formalin-induced pain behavior in mice. Exp Neurol 2003; 184: 839-845.

Song S. The dual effects of naloxone on morphine analgesia: Dose-related different
responses on formalin-induced nociception. J Pain 2005; 6: 1-21.

North MA. Naloxone reversal of morphine analgesia but failure to alter reactivity to
pain in the formalin test. Life Sci 1978; 22: 295-302.

Taylor BK, Peterson MA, Basbaum Al. Continuous intravenous infusion of naloxone
does not change behavioral, cardiovascular, or inflammatory responses to
subcutaneous formalin in the rat. Pain 1997; 69: 171-177.

Isenberg KE, Cicero TJ. Possible involvement of opiate receptors in the
pharmacological profiles of antidepressant compounds. Eur J Pharmacol 1984; 103:
57-63.

Rybicka KI, Plaznik A. Analgesic effects of antidepressant drugs. Pharmacol Biochem
Behav 1998; 59: 331-338.

Snyder SH, Reynolds J. Calcium-antagonist drugs: receptor interactions that clarify
therapeutic effects. N Engl J Med 1985; 313: 995-1002.

Varadi G, Mori Y, Mikala G, Schwartz A. Molecular determinants of Ca+2 channel

function and drug action. Trends in Pharmacological Sciences 1995; 2: 43-49.

Ophoff RA, Terwindt GM, Vergouwe MN, Oefner PJ, Hoffman SMG, Lamerdin JE,
et al. Familia hemiplegic migranine and episodic ataxia type-2 are caused by mutations
in the Ca+2 channel gene CACNLAA4. Cell Triss Res 1996; 87: 543-552.

Mc Arthur JC, Marek K, Pestronk A, Peroutka SJ. Nifedipine in the prophylaxis of
classic migranie: a crossover, double-masked, placebo-controlled study of headache
frequency and side effects. Neurology 1989; 39: 284-286.

Sorensen PS, Larsen BH, Rasmussen MJK, Kinge E, Iversen H, Alslev T, et al.
Flunarizine versus metoprolol in migraine prophylaxis: a double blind, randomized

paralel group study of efficacy and tolerability. Headache 1991; 31: 650-657.

Bassi P. Brunati L, Rapuzzi B, Alberti E, Mangoni A. Low dose flunarizine in the
prophylaxis of migraine. Headache 1992; 32: 390-392.

Diamond S, Freitag FG. A double blind trial of flunarizine in migraine prophylaxis.
Headache Quarterly 1993; 4: 169-172.

65



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Balkan S, Aktekin B, Onal Z. Efficacy of flunarizine in the prophylactic treatment of
migraine. Gazi Medical Journal 1994; 5: 81-84.

Freitag FG, Collins SD, Carlson HA, Goldstein J, Saper J, Silberstein S, et al. A
randomised trial of divalproex sodium extended release tablets in migraine
prophylaxis. Neurology 2002; 58: 1652-1659.

Brandes JL, Saper JR, Diamond M, Couch JR, Lewis DW, Schmitt J, et al. Topiramate
for migraine prevention: a randomized controlled triad. JAMA 2004; 291: 965-973.

Diener HC, Tfelt-Hansen P, Dahlof C, Lainez MJA, Sandrini G, Neto W, et al.
Topiramate in migraine prophylaxis, result from a placebo controlled trial with

propranolol as an active control. Journal of Neurology 2004; 251: 943-950.

Hering R, Kruitzky A. Sodium valproate in the prophylactic treatment of migraine: a
double-blind study versus placebo. Cephalalgia 1992; 12: 81-84.

Vikelis M, Rapoport AM. Role of antiepileptic drugs as preventive agents for
migraine. CNS Drugs 2010; 24: 21-33.

Steinberg J. Anticonvulsant medications for migraine prevention. Am Fam Physician
2005; 71: 1699-1700.

Mathew NT, Saper JR, Silberstein SD, Rankin L, Markley HG, Solomon S, et al.
Migraine prophylaxis with divalproex. Arch Neurol 1995; 52: 281-286.

Steiner TJ, Findley LJ, Yuen AWJ. Lamotrigine versus placebo in the prophylaxis of
migraine with and without aura. Cephalalgia 1997; 17: 109-112.

Lampl C, Buzath A, Klinger D, Neumann K. Lamotrigine in the prophylactic
treatment of migraine aura: a-pilot study. Cephalalgia 1999; 19: 58-63.

Mathew NT, Rapaport A, Saper J, Magnus L, Klapper J, Ramadan N, et al. Efficacy
of gabapentin in migraine prophylaxis. Headache 2001; 41: 119-128.

Fontebasso M. Topiramate for migraine prophylaxis. Expert Opin Pharmacother 2007;
8:2811-2823.

Marcotte D. Use of topiramate, a new anti-epileptik as a mood stabilizer. J Affect
Disord 1998; 50: 245-251.

66



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Guille C, Sachs G. Clinical outcome of adjunctive topiramate treatment in a sample of
refractory bipolar patients with comorbid conditions. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry 2002; 26: 1035-1039.

Winner P, Gendolla A, Stayer C, Wang S, Yuen E, Battisti WP, Nye JS. Topiramate
for migraine prevention in adolescents: a pooled analysis of efficacy and safety.
Headache 2006; 46: 1503-1510.

Winner P, Pearlman EM, Linder SL, Jordan DM, Fisher AC, Hulihan J. For the
topiramate pediatric migraine study. Topiramate for migraine prevention in children: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Headache 2005; 45: 1304-1312.

Silvestrini M, Bartolini M, Coccia M, Baruffaldi R, Taffi R, Provinciali L. Topiramate
in the treatment of chronic migraine. Cephalalgia 2003; 23: 820-824.

Landmark CJ. Targets for antiepileptic drugs in synapse. Med Sci Monit 2007; 13: 1-7.

Lewis D, Paradiso E. A double-blind, dose comparison study of topiramate for
prophylaxis of basilar-type migraine in children: a pilot study. Headache 2007; 47:
1409-1417.

Lakshmi CV, Singhi P, Malhi P, Ray M. Topiramate in the prophylaxis of pediatric
migraine: a double-blind placebo-controlled trial. J Child Neurol 2007; 22: 829-835.

Bigal ME, Rapoport AM, Sheftell FD, Tepper SJ. New migraine preventive options:
an update with pathophysiological considerations. Rev Hosp Clin Fac Med Sao Paulo
2002; 57: 293-298.

Landmark CJ. Antiepileptic drugs in non-epilepsy disorders: relations between
mechanisms of action and clinical efficacy. CNS Drugs 2008; 22: 27-47.

Ramadan NM. Current trends in migraine prophylaxis. Headache 2007; 47: 52-57.

Storer RJ, Goadsby PJ. Topiramate inhibits trigeminovascular neurons in the cat.
Cephalalgia 2004; 24: 1049-1056.

Akerman S, Goadsby PJ. Topiramate inhibits trigeminovascular activation: an

intravital microscopy study. Br J Pharmacol 2005; 146: 7-14.

Durham PL, Niemann C, Cady R. Repression of stimulated calcitonin gene-related
peptide secretion by topiramate. Headache 2006; 46: 1291-1295.

67



1609.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

de Hoon JN, Smits P, Troost J, Struijker-Boudier HA, Van Bortel LM. Forearm
vascular response to nitric oxide and calcitonin gene-related peptide: comparison
between migraine patients and control subjects. Cephalalgia 2006; 26: 56-63.

Latini G, Verrotti A, Manco R, Scardapane A, Del Vecchio A, Chiarelli F.
Topiramate: its pharmacological properties and therapeutic efficacy in epilepsy. Mini
Rev Med Chem 2008; 8: 10-23.

Perucca E. A pharmacological and clinical review on topiramate, a new antiepileptic
drug. Pharmacol Res 1997; 35: 241- 256.

Langtry HD, Gillis JC, Davis R. Topiramate. A review of its pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties and clinical efficacy in the management of epilepsy. Drugs
1997; 54: 752- 573.

Privitera M. TPM: a new antiepileptic drug. Ann Pharmacother 1997; 31: 1164-1173.

Chengappa KN, Rathore D, Levine J, Atzert R, Solai L, Parepally H, et al. Topiramete

as add-on treatment for patients with bipolar mania. Bipolar Disord 1999; 1: 42- 53.

Anderson GD. A mechanistic approach to antiepileptic drug interactions. Ann
Pharmacother 1998; 32: 554- 563.

Edwards KR, Glantz MJ, Shea P, Norton JA, Cross N. A double-blind, randomized
trial of topiramate versus placebo in the prophylactic of migraine headache with and
without aura. Cephalalgia 2000; 20: 316-322.

Shuaib A, Ahmed F, Muratoglu M, Kochanski P. Topiramate in migraine prophylaxis:
a pilot study. Cephalalgia 1999; 19: 379-380.

Edwards KR, Glantz MJ, Shea P. Topiramate for migraine prophylaxis: a double-
blind, randomized, placebo controlled study. Headache 2000; 40: 407-409.

Joseph R, Steiner TJ, Schultz LU, Clifford RF. Platelet activity and selective beta
blockade in migraine propylaxis. Stroke 1988; 19: 704-708.

Capildeo R, Rose FC. Single dose pizotifen 1.5mg nocte: a new approach in the
prophylaxis of migraine. Headache 1982; 22: 272-275.

Silberstein SD. Methysergide. Cephalalgia 1998; 18: 421-435.

Arthur GP, Horrabrook RW. The treatment of migraine with pizotifen: a double-blind
trial. Nz Med J 1971; 73: 5-9.

68



183.

184.

185.

186.

187.

188.

1809.

190.

191.

192.

193.

194.

Peikert A, Wilimzig C, Kohne-Volland R. Prophylaxis of migraine with oral
magnesium: results from a prospective, multicenter, placeo-controlled and doubleblind
randozimed study. Cephalalgia 1996; 16: 257-263.

Pfaffenrath V, Wessely P, Meyer C, Isler HR, Evers S, Grotemeyer KH, et al.
Magnesium in the prophylaxis of migraine: a double- blind, placebo-controlled study.
Cephalalgia 1996; 16: 436-440.

Durham PL, Cady R. Regulation of calcitonin gene-related peptide secretion from
trigeminal nerve cells by botulinum toxin type A: implications for migraine therapy
headache: J Head Face Pain 2004; 44: 35-43.

Silberstein S, Mathew N, Saper J, Jenkins S. Botulinum toxin type A as a migraine
preventive treatment. Headache 2000; 40: 445-450.

Ertas M, Siva A, Altintas A. Migrene bagh kayip degerlendirme 6lgeginin (MIDAS)
Tiirkce cevirisinin giivenilirlik ve gecerlilik aragtirmasi. 39. Ulusal Noroloji Kongresi

Antalya 22-26 Ekim 2003; Poster no: 361.

Hamilton M. A rating scale for depression. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1960; 23:
56-62.

Williams JBW. A structered interview guide for Hamilton Depression Rating Scale.
Arch Gen Psychiatry 1978; 45: 742-747.

D’Amico D. Pharmacological prophylaxis of chronic migraine: a review of double-

blind placebo-controlled trials. Neurol Sci. 2010; 31: 23-28.

Bigal ME, Lipton RB. Modifiable risk factors for migraine progression. Headache
2006; 46: 1334-1343.

Bigal ME, Lipton RB. Obesity is a risk factor for transformed migraine but not chronic
tension-type headache. Neurology 2006; 67: 252-257.

Bigal ME, Serrano D, Buse D, Scher A, Stewart WF, Lipton RB. Acute migraine
medications and evolution from episodic to chronic migraine: a longitudinal
population-based study. Headache 2008; 48: 1157-1168.

Burstein R, Collins B, Jakubowski M. Defeating migraine pain with triptans: a race

against the development of cutaneous allodynia. Ann Neurol 2004; 55: 19-26.

69



195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

Kitaj MB, Klink M. Pain thresholds in daily transformed migraine versus episodic
migraine headache patients. Headache 2005; 45: 992-998.

Mathew NT. The prophylactic treatment of chronic daily headache. Headache 2006;
46: 1552-1564.

Limmroth V, Biondi D, Pfeil J, Schwalen S. Topiramate in patients with episodic
migraine: reducing the risk for chronic forms of headache. Headache 2007; 47: 13-21.

Silberstein SD, Lipton RB, Dodick DW, Freitag FG, Ramadan N, Mathew N, et al. On
behalf of the topiramate chronic migraine study group. Efficacy and safety of
topiramate for the treatment of chronic migraine: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Headache 2007; 47: 70-180.

Diener HC, Bussone G, Van Oene JC, Lahaye M, Schwalen S, Goadsby PJ,
TOPMAT-MIG-201 (TOP-CHROME) Study Group. Topiramate reduces headache
days in chronic migraine: a randomized, double-blind, placebo-controlled study.
Cephalalgia 2007; 27: 814-823.

Adelman LC, Adelman JU, Von Seggern R, Mannix LK. Venlafaxine extended release
(XR) for the prophylaxis of migraine and tension-type headache: a retrospective study
in a clinical setting. Headache 2000; 40: 572-580.

Silverstone PH, Ravindran A. Once-daily venlafaxine extended release (XR) compared
with fluoxetine in outpatients with depression and anxiety. J Clin Psychiatry 1999; 60:
22-28.

Nelson JC. Safety and tolerability of the new antidepressants. J Clin Psychiatry 1997;
58: 26-31.

Horst WD, Preskorn SH. The pharmacology and mode of action of venlafaxine. Rev
Contemp Pharmacother 1998; 9: 293-302.

Silberstein SD. Comprehensive management of headache and depression. Cephalalgia
1998; 21: 50-55.

Diener HC, Holle D, Dodick D. Treatment of chronic migraine. Curr Pain Headache
2010 (Baskida).

Evers S, Afra J, Frese A, Goadsby PJ, Linde M, May A, Sandor PS. EFNS guideline
on the drug treatment of migraine-revised report of an EFNS task force. Eur J Neurol
2009; 16: 968-981.

70



207.

208.

209.

210.

211.

Evans RW, Linde M. Expert opinion: adherence to prophylactic migraine medication.
Headache 2009; 49: 1054-1058.

Diener HC, Agosti R, Allais G. for the TOPMAT-MIG-303 investigators group.
cessation versus continuation of 6-month migraine preventive therapy with topiramate
(PROMPT): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Neurol 2007;
6: 1054-62.

Ozyalcin SN, Talu GK, Kiziltan E, Yiicel B, Ertas M, Disci R. The efficacy and safety
of venlafaxine in the prophylaxis of migraine. Headache 2005; 45: 144-152.

Cady RK, Schreiber CP, Porter JA, Blumenfeld AM, Farmer KU. A Multi-Center
double-blind pilot comparison of onabotulinumtoxin A and topiramate for the

prophylactic treatment of chronic migraine. Headache 2010 (Baskida).

Lipton RB, Silberstein S, Dodick D, Cady R, Freitag F, Mathew N, et al. Topiramate
intervention to prevent transformation of episodic migraine: The topiramate
INTREPID study. Cephalalgia 2010 (Baskida).

71



6. OZGECMIS
1972 Malatya dogumluyum. Ilkdgrenimimi Kiitahya, orta ve lise 6grenimimi
Bursa’da tamamladim. 2001 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun
oldum. 2001-2006 yillar1 arasi pratisyen hekim olarak Elazig’in Palu ilgesinde gérev
yaptim. 2006 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda

aragtirma gorevlisi olarak goreve basladim. Halen bu gorevi stirdiirmekteyim.

72



