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OZET

Migren, en sik rastlanan norolojik hastaliklardan ve
birincil bas agrilarmdan biridir. Migren sikhkla islevsel
bozulma ile birliktedir ve tiretkenlik kaybi ile énemli
maliyetlere neden olur. Migren ataklar icin klinisyenlere
yardim etmesi amact ile farkli tedavi yaklasimlart 6ne
strtilmiistiir. Akut ataklar icin bir cok ila¢ kullaml-
maktadir. Tedavi migren ataklarmin sikligima ve agir-
higina baghdir. Migrenin akut tedavisinde kullanilan
ilaclar, ©¢zgtil olmayan non-steroid antiinflamatuvar
ilaclar, agn kesiciler (ya tek basma ya da kombine),
narkotikler yaninda migrene 6zgil ilaclar olan ergot
alkaloidleri ve triptanlart (5-hidroksitriptamin 1p/1p

agonistleri) icerir. Bu ilaclarin ttimii farkh tipte ve
agrlikta yan etkilere sahiptir. Her ajan tedavinin birey-
sellestirilmesini saglayan kendine ait farkl etkinlik ve
tolerabiliteye sahiptir. Bu nedenle, migren bas agrisi-
nin tedavisi icin ila¢ kullanmadan ¢nce, ilacin gtiveni-
lirligi ve tolerabilitesi gdz ontine alinmahdir. Migren
atagl olan hastaya klinik yaklasm acimsal bakm icerir,
bu sekilde tiim hastalara basit veya 6zgiil olmayan bir
tedavi baslanir ve eger tedavi basarisiz ise sonraki bir
adima gecilir. Bu makalede, akut migren tedavisinde
secenekler gozden gecirilecektir.

e Anahtar Kelimeler: Migren, akut atak tedavisi, triptan-
lar, non-steroid analjezikler Nobel Med 2006; 2(3): 4-14
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ABSTRACT
TREATMENT OF THE ACUTE MIGRAINE ATTACK

Migraine is one of the most common neurological
disorders and one of the most frequent cause of primary
headaches. Migraine is often associated with functional
impairment and leads to important costs with lost
productivity. Various treatment strategies have been
proposed to help clinicians providing the most effective
acute treatment for migraine patients. Many medications
have been used for acute treatment. Treatment depends
upon the severity and frequency of the migraine attacks.
Among the medications that have been used as acute
treatments for migraine are nonspecific agents, including
non-steroidal anti-inflammatory drugs, analgesics (either
single or combination), and narcotics, as well as

migraine-specific medications, including ergot alkaloids
and triptans (5-hydroxytryptamine 1p;p agonists). All
of these drugs have side effects that vary in type and
severity. Each agent has its own distinct profile of efficacy
and tolerability, enabling individualization of treatment.
Therefore, consideration should be given to the tolerability
and safety of medications before their use as abortive
medications for the treatment of migraine headache.
Clinical approaches to the patient with migraine attack
include step care, whereby all patients begin on a simple
or nonspecific treatment, stepping up to the next level
of therapy if this treatment is unsuccessful. In this paper,
we teview to the options in the acute migraine treatment.

e Key Words: Migraine, acute attack treatment, triptans,
non-steorid analgesics Nobel Med 2006; 2(3): 4-14

GiRiS

Agr1, bedenin herhangi bir yerinden kendini kisiye
duyuran, oznel, rahatsiz edici, hos olmayan duyumdur.
Agr1, kimyasal maddelerin serbest sinir uglarmi uyar-
masi, gerilme ya da kan akimi azalmasi sonucu
olusur. Beynin kendisi agri olusturmaz ve kendin-
de dogan hasarlanmalarda agri duyumsatmaz. Agri,
kafa derisi, kan damarlari, kafa icindeki buyiik toplar-
damarlar, beyin zarlari atar damarlar, kafa tabam
duyusunu alan sinirler ve sintislerden dogar.

Bas agrisinin bir ¢ok nedeni vardir. En sik izleneni
gerilim bas agrisidir. Bunu migren bas agrist takip

Tablo 1: (zel Tedavi Gerektiren Bag Agnisi Nedenleri.

Migren atag

Subaraknoid kanama

* Menenjit

Ansefalit

Serviko-kranial arter diseksiyanu

Temporal arterit

Akut dar agili glokom

Hipertansif bas agrisi

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Psddotimor serebri

Serebral vendz siniis trambozu
= Hemorajik ve iskemik akut inme

Kitle lezyonlari (timdr, abse, hematomlar
[epidural, subdural])

eder. Daha az siklikla; tiimorler, hipertansiyon, hipo-
tansiyon, hipoglisemi, sintis inflamasyonlari, temporal
arterit, menenjit, ansefalit, inme, travmalar bas agrisi
nedenidir. Bunlarm bir kismu ¢ok nadirdir fakat ha-
tirlanmasi gereken bas agrlandir. Tedavileride standart
agn giderici yaklasimlardan farklidir (Tablo 1).

Toplumun %45t hayatinin bir déneminde siddetli
bir bas agrist yasar. Agri beraberinde is gticit kaybi,
verimlilik azalmasi ve performans azalmasini getirir.
Migren, yaygin ve kisinin gtinltik yasamini etkileyen
kronik bir hastalikur. Agir bas agrist ataklari, otonom
sinir sistemi disfonksiyonu ve bazi hastalarda nérolojik
belirtilerle karakterizedir. Migren ataklari herhangi
bir yasta bagslayabilirse de en stk 15-40 yaslar
arasinda ortaya cikar. Bir yillik prevalanst %11°dir.
Erkekler arasinda %6, kadinlar arasinda 9%11-17'dir.
Ortalama atak siiresi ise 24 saattir. Hastalarin en
azindan %10u haftada bir atak yasarlar. %20 olguda
2-3 gtn siiren ataklar olur.!

Bas agnis1 ile basvuran hastanin degerlendirilmesi
Genel fizik ve norolojik muayene hasta ilk degerlendi-
rildiginde mutlaka yapilmaldir. En azindan yasam-
sal belirtileri (kan basmci, nabiz), ekstrakranial yapi-
lar (sintisler, kafa derisi damarlari, servikal paraspinal
kaslar ve temporomandibuler eklem) ve servikal
bolge hareketleri acikhigt degerlendirilmelidir.?

Norolojik muayene ile bir cok anormallik tespit et-
mek miimkiindtr. Bu nedenle ense sertligi, kafada
orbita veya boyunda tftrim olup olmadigina, optik
diske, gorme alanina, pupiller yanitlara, trigeminal
sinir duyusal islevine, korneal reflekslere, yiiz ve eks-
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Tablo 2: Dejistiriimis (IHS 2004) Migren Tani Kriterleri

AURASIZ MIGREN (KOD 1.1)

A. B-D kriterterlerini kargilayan en az b atak

B. 4-72 saat siiren bas agnsi (tedavi edilmediginde veya tedavi
basansiz oldugunda)

C. Asagidakilerden en az ikisinin olmasi: tek tarafli/zonklayici/orta
siddette veya siddetli/rutin fiziksel aktivite (merdiven gikma,
yiiriime, egilme) ile agrinin artmasi veya bunlardan kaginmaya
neden olmasl

0. Bag agnisi esnasinda asagidakilerden en az biri: bulanti ve/veya
kusma, fonofobi ve fotofobi

TIPIK AURALI MIGREN (KOD 1.2.1)

Aural migrenin diger alt tipleri de vardir ve bunlar; migren6z olmayan
bas agrisi ile seyreden tipik aura (1.2.2), bas agrisi olmayan tipik
aura (1.2.3), familiyal hemiplejik migren (1.2.4), sporadik hemiplejik
migren (1.2.5), baziler tip migren (1.2.6) olarak adlandinimig ve
kodlanmistir.

A. B-D kriterlerini karsilayan en az 2 atak

B. Asagidakilerden en az birinin bulundugu, ancak motor kaybin eslik
etmedigi aura

1. Pozitif 151k gakmalari, leke ya da gizgiler) ve/veya negatif
belirtileri (gérme kaybi) igeren tamamen geri doniigli gorsel
semptomlar

2. Pozitif (igne batmasl hissi) ve/veya negatif belirtileri (uyusma)
iceren tamamen geri donigli duyusal semptomlar

3. Tamamen geri dénisli disfazik konugsma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az ikisi

1. Homonim gdrsel semptomlar ve/veya tek tarafli duyusal
semptomlar

2. En az bir aura semptomunun b dakika igerisinde basamakli
olarak gelismesi ve/veya farkl aura semptomlarinin b dakikada
pes pese olmasi

3. Her bir semptomun 5 dakika ve 60 dakika stirmesi

0. 1.1 kodlu aurasiz migren B-D kriterlerine uyan bag agrisinin aura
sirasinda ya da auradan sonra 60 dakika igerisinde baglamas

E. Bagka bir hastalija bagli olmama

tremitelerdeki motor glice, derin tendon reflekslerine,
plantar yanitlara ve ytirtimeye bakilmalidir. Herhangi
bir patoloji varhiginda ileri incelemeler yapilmahdir.

Migren Agris1 m?

Migren, genellikle zonklayict ve siklikla tek tarafls,
agir bas agnst ataklariyla karakterizedir. Aurasiz mig-
rende, ataklar esnasinda bulanti, kusma, 1s18a, sese
ve harekete hassasiyet izlenir. Tedavi edilmediginde
bu ataklar tipik olarak 4-72 saat stirer. Bu bulgularin
bir arada degerlendirilmesi tam icin onemlidir, fakat
her atakta ve her hastada aym bulgular bulunma-
yabilir.> Migren tani kriterleri, uluslararast bas agrist
dernegince (IHS) 2004 yilinda gozden gecirilmis ve
kismen degisiklik yapilmistir (Tablo 2).#

Bu tam kriterlerine ilave olarak tipik migrenin diger

karakteristikleri de hastalarda sorgulanmalidir; mens-
truel dénemin 6ncesinde dtizenli agrist olup olmadigy,
uyku ile agrinin gecip gecmedigi, stereotipik prod-
romal semptomlarin olup olmadig), ailede migren
oykusti, bas agrisin ortaya ¢ikaran belli besinler,
kokular, hava degisiklikleri olup olmadigi, asiri
egzersiz veya stresin ardindan agr cikip ¢tkmadig
da sorgulanmalidir.

Eger hastada asagida belirtilen bulgular var ise

mutlaka ileri incelemeler (BBT, MRG ya da lomber

ponksiyon) yapilmalidir;

1. Hastada hayatinin ilk ve en siddetli bas agrisi,

2. Agrinin sikligl, siddeti ve atagin klinik bulgula-
rinda degisme,

3. Orta ya da ileri yasta yeni ¢ikan bas agrisi,

4. Yeni ortaya cikan ve giinler stiren bas agrist,
ilerleyici siddette bas agrisi,

5. Agnnin Valsalva manevras ile (6kstirme, hap-
sirma) artist,

6. Miyalji, ates, kirginlik, kilo kaybi, kafa derisinde
hassasiyet, cene klodikasyosunun bulunmasi,

7. Fokal norolojik anormallikler veya konftzyon,
nobet varhiginda.’

Tipik Bir Migren Atag:

Migren atagi esnasinda yasanan bas agrisi, sadece
atagin “agr’” dénemini olusturur. Migrenin sistemik
belirtileri, etkileri vardir. Bir migren atagi temelde
bes dénemden olusur; prodrom, varsa aura, agrinin
bagslamasi, agr1 dénemi, agrn sonlanma ve postdrom
donemi.

Prodrom dénemi agridan giinler-saatler énce ortaya
cikar. Kiside huzursuzluk, hiperosmi, fotofobi, hal-
sizlik, stk idrara ¢ikma, 6fori, konsantrasyon ve dik-
katte azalma, esneme gibi yakinmalarla karakteri-
zedir. Bu doénemde tath yeme istegi, vicutta su tu-
tulmast gibi yakinmalar da goriilebilir.

Eger kisi aurali migren yasiyorsa, prodrom donemi
ardindan aura donemi ortaya c¢ikar. Cogunlukla
semptomlar 15-20 dakikada gelisir ve 60 dakikadan
uzun strmezler. Homonim gérme alani kayiplari,
tek tarafli uyusmalar ve karincalanmalar, kelime
bulma giiclitkleri, bas dénmesi izlenebilir. Gorsel
semptomlar fotopsi (yanip sénen 1sik parlamalar)
ya da sekilsel 6zellik tasiyan skotomlar seklinde
olabilir. Bazen gozlerinin ¢ntinde buzlu cam/bulanma
da tanimlanabilir. Cocuklarda metamorfopsi, mik-
ropsi, makropsi seklinde ortaya cikabilir. Somatosen-
sorial aura ise bir ytiz, dil yarisi, el-kol parestezisi
seklindedir (digito-lingual veya cheiro-oral). Yayihm
10-30 dakikada olur ve diizelme ilk tutulan bolgeden
baglar (iskemik inmeden ayirict 6zelligi).
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Ardindan 4-72 saat stiren siddetli bir agri dénemi
olur. Genellikle, zonklayici, tek tarafli agn yasanir.
Taral degisimi ataklarda ortaya cikabilir. Ya da bir
taraftan baglayan agr1 yaygin agri haline gelebilir.
Bu semptomlar, en stk gortilen bas agrist olan gerilim
bas agrisindan migreni ayirt etmeyi saglar. Migren
ataklar1 olan hastalarn %15'inde gecici norolojik defi-
sitler (genellikle gorsel) gelisir ve bu grup genelde
aurali gruptur. %64 olguda migren aurasiz olurken,
%18 olguda aurali, %13 olguda hem aurali hem de
aurasiz basagrilarn bir arada olur. Kalan %5 olguda
ise bas agnst olmaksizin aura bulunur. Boylece %30
hastada degisik sekillerde aura ortaya cikar.

Agr1 Mekanizmalari

Migren olasilikla, ozellikle agr yollan ile ilgili olan
ve kranio-vaskiiler afferentleri module eden duyusal
sistemle beyin sap1 veya diensefalik cekirdeklerin is-
lev bozuklugundan kaynaklanir. Migren atagl esnasin-
da beyin sapmin aktivasyonu PET ile gosterilmistir.
Ancak, aura olasihikla Leaonun yayilan kortikal dep-
resyonunun bir sonucudur. Aura, oligemi dalgasinin
korteks boyunca yayilmasindan kaynaklanir. Karakte-
ristik olarak dakikada 2-6 mm hizinda ilerler. Bu
oligemiden 6nce hipereminin kisa fazi yasanir ve
flaslar, sicrayan 1siklar gibi semptomlarm nedenidir.
Oligemi baskilanmis néronal isleve bir yamittir ve
bas agrisi basladiginda belirgindir. Bulgulardan an-
lagilacag1 tizere migren sadece vaskiiler bas agrisi
olarak sunulamaz.b

Migrendeki agri mekanizmasi tam olarak anlasilma-
masina karsin ti¢ anahtar faktor dikkate degerdir;
kranial kan damarlar, damarlarin trigeminal inner-
vasyonu ve kranial parasempatik cikis ile trigeminal
sistemin refleks baglantilari. Beynin kendisi agriya
duyarsizdir ve agri biiytik kranial damarlar, prok-
simal intrakranial damarlar veya duramater yoluy-
la ¢ikar. Bu damarlar trigeminal sinirin oftalmik
dali ile innerve olurken, posterior fossa yapilart C,
sinir koklerinin dallariyla innerve olur. Insan dist
primatlarda, vaskiiler afferentlerin uyarimi serviko-
meduller bolgedeki trigeminal nukleus kaudalisin
ytizeyel tabakasinda ve servikal kordun C, ve G,
seviyesi dorsal boynuzunun yiizeyel tabakalarinda
aktivasyona yol acar (trigemino-servikal kompleks).
Benzer olarak Cynin dallarmin uyarmm beyinde ayni
bolgedeki noronlart aktive eder. Migren agrisi esna-
sinda C, innerve yapilarin ve trigeminal sinirin oftal-
mik dali bolgesinde agr olmasi yaygin bir tiptir.

Migrende periferal trigeminal aktivasyon, bir vazodila-
tator olan kalsitonin-gen iligkili peptidin salinimiyla
belirgindir. Fakat agrn olusum mekanizmalan bilin-
memektedir. Calismalarda, agrimin duradaki steril
norojenik inflamasyondan kaynaklandigi yoniinde

kamitlar vardir, fakat bu insanlarda tam olarak ortaya
konulamamustir.”

Genetik

Son zamanlarda bir ¢ok norolojik hastalik i¢in sorum-
lu gen ve ilgili lokuslar tespit edilmeye baslanmustir.
Sebep-sonug iliskisi kesin olmasa da gen anomali-
lerinin kaliimsal olarak agriya egilimi artirdig:
yontnde guiclit kanitlar vardir. Migren bas agrilar
cok etkenli ve poligenetik bir hastaliktir. Uzun za-
mandir migrende ailevi bir gecisin oldugu bilin-
mektedir. Cift yumurta ikizleri ile karsilastirildigin-
da, tek yumurta ikizlerinde daha ytiksek oranda

MIGREN ATAGI

[ |

J

Farmakolojik olmayan tedavi
(diizenli yagam)

l |

} { FanTkolujik tedavi

{ Akut atak tedavisi } { Proflaktik tedavi

J

p
Non-spesifik tedavi

-

Migren spesifik tedavi
(ergotamin, triptanlar...)

(ASA, parasetamol, niiruleptikler...ﬂ

Sekil 1: Migrende tedavi yaklasimi

konkordans oranlari gortlmesi genetik bir nedenin
en gl kanitlarindandir. Yine migrenli hastalarn
birinci derecede akrabalarinda, genel topluma oranla
daha ytiksek oranda migrene rastlanmaktadir. Sik
gortlen migren sekilleri icin kaliuim sekli tanimlan-
mamis olsa da, Mendelyen bir gecis olmadig:
diistintilmektedir. Migren alt tipleri arasinda belirgin
bir genotipik farklilik olabilecegi yoniinde kanitlar
vardir.

Ailevi hemiplejik migren (AHM) genetik mutasyon-
larmn tanimlanabildigi tek migren alt tipidir ve oto-
zomal dominant bir gecis gosterir. Altta yatan mole-
kiler genetige bagh olarak AHM'nin iki alt tipi
bulunur. AHM’e neden oldugu dtstniilen ve ilk
tanimlanan gen, CACNAJA, 19p13 kromozomunda-
dir® CACNAJA, noronal P/Q tipi voltaja bagh kalsiyum
kanalm kodlayan gendir ve mutasyonlar1 noronlarda
anormal kalsiyum iyon akimina ve ndrotansmitter
salimiminda degisiklige neden olur. AHM’den etki-
lenen ailelerin yaklsik %50’sinde CACNAjA gen
mutasyonu bulunur ve bu AHM tip-1 olarak smif-
lanir. Bu gen ayni zamanda epizodik ataksi tip-2,
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Tablo 3: Akut Migren Ataklarinda Kullanilan ilaglarin Etkinlii ve Kanit Dereceleri (Neurology 2000; 55: 754-763)

spinoserebellar ataksi tip-6, epilepsi ile de

i KANIT | BILIMSEL| _ KLINiK for iR
ILAGLAR KALITESI|  ETKi |GOZLEMDE ETKi KULLANIM OZELLIGI iliskilidir. AHM’li baz1 ailelerde 1.kromozom
TRIPTANLAR lizerinde yer alan ATP1A) geninde mutasyonlar
Sumatriptan nazal A - - Orta-agir migren atagj bulunur. Bu gen ya da ATP1A;, sodyum-
Nasiiinian A — — P ———— potasyum ATPaz pompasini kodlar. Mutas-
— — . yonla potasyum baglanabilirligi azalir. Bu
Rizatriptan A +++ +++ Orta-agir migren atag ) )
- = = nedenlele glutamat ve potasyum klirensi
Sumatriptan A A +++ Orta-agjir migren atag . L
— — . yavagslar, kortikal yayilan depresyona egilim
Lolmitriptan A MR M Orta-agir migren atag) artar. Yakin zamanda AHM icin ek bir gen
Elatriptan A R R Orta-agir migren atag) mutasyonu daha tespit edilmistir; 2q24. Bu
Sumatriptan SG A R S Orta-agr migren atag gen voltaja baglh sodyum kanalim kodlar.”
ERGOT ALKALOIDLERI Mutasyonlar1, sodyum kanalimn hizhi inak-
[HE IV/SC/IM B ++ +++ Diistik agr tekrarn tivasyonun ardindan kisa strede eski haline
DHE IV-+antiemetik B +++ +++ Orta-agir migren atagi dénmesine neden olur. Bu da ytiksek frekansh
DHE nazal sprey A ++ ++ Orta-agir migren ata ve tekrarli noronal ateslemelere neden olur.
Ergotamin B + T+ Segilmis orta-siddetli agnda Noronal uyarilabilirlik artar. AHM’deki her
Ergotamin-+kafein B + o Segilmis orta-siddetli agnda ti¢ gen de iyon kanallanmt kodlar. Bu nedenle
ANTIEMETIKLER migren ve ozellikle AHM “bir kanalopati”
Klorpromazin IM/IV C/B | ++ ++ Yardiml tedavi, akut atakta olarak ele alnabilir.
Metoklopramid IM B Yardimel tedavi, akut atakt
. - h i Arcimo) forad, e &1ae CACNAA ve ATP{Aynin aurali ya da aurasiz
Proklorperazin IM B +++ +/++ Yardime! tedavi, akut atakta . e o L
migrenle bir iligkisi tespit edilememistir. Aura-
Proklorperazin IV B +++ +++ Yardimel tedavi, akut atakta

NON-STEROID ANTiiNFLAMATUVAR

Ii ve aurasiz migren icin yatkinlik lokuslari
4,6, 11 ve 14. kromozomlarda bulunmus

Asetaminofen B 0 + Gebelik migren ataginda olsa da sorumlu genler tam olarak ortaya
Ketorolak IM B + ++ Akut atakta segilebilir konamamustir.

ASA A ++ ++ Hafif-orta agnda ilk tercih

Diklofenak potasyum B + ++ Hafif-orta agndailk tercih AKUT ATAK TEDAVISi

Flurbiprofen B + ++ Hafif-orta agrida ilk tercih

Ibuprofen A " Ly Hafif-orta agnda ik tercih Migrenli bir hastanin tedavi yaklasimi iki ana
Naproksen B N — Halif-orta agnda il tercin gruba ayrilir. 1lki non-farmakolojik tedavi
Naproksen sodyum A ++ ++ Hafif-orta agnda ilk tercih denilen, hastanin hastahgt hakkinda bilgi-
Asetaminofen-+ASA-+kafein A e | Hafif-orta agnda ilk tercih lendirilmesi, yasam seklinin dtizenli hale

BARBITURAT-HIPNOTIKLER

getirilmesi (dtizenli uyku, yemek, egzersiz,
asint relaksasyon ve stresten kacinma, bilinen

Butalbital+ASA-+kafein C ? +++ Orta-agir atak, sinirh kullanim diyet tetikleyicilerden kagnma) seklindedir.
Butalbital-+ASA+kafein+kodein | B -++ +Jt+ Orta-agir atak, sinirh kullanim ikincisi farmakolojik tedavi yaklasimidir.

OPIAT ANALJEZIKLER Farmakolojik tedavi yaklasimi ise akut atak
Butorpenon nazal sprey A +++ +++ Orta-agir atak, sinirli kullanim tedavisi ve koruyucu tedavi olarak iki alt gruba
Asetaminofen-+kodein A =E =F Orta-agir atak, sinirli kullanim ayrilr. Tedavi yaklasimi olarak, acilde karsi-
Butorpenon IM B ++ ++ Siddetli agnda, son care lasilabilecek hastalar akut atakla gelen hastalar
Meperidin IM B ++ ++ Siddetli agnda, son gare olmasina karsin bu hastalarda koruyucu tedavi
Methadon IM B T+ - Siddetli agnda, son gare gerekip gerekmedigi diistintlmelidir (Sekil 1).

DIGER

Kortikosterodiler C ++ Migren statusunda Akut migren ataginda hastanin tek tedavisi
Kortikosteroid-+antiemetik IV C o+ Migren statusunda agn kesici ile agnsm kesmek degildir. Kusmasi
Isomethegtan B - Orta-haff bas agnsimda ve bulanFlsl'gok olan hastalarda o6zellikle yiik-
Lidokain intra-nazal B | ++ ? Migende belisz (meagenda) | S0~ acimii dekstroz+potasyumlu swilarin

verilmesi (Isolyte M, 1000 cc IV gibi) gerekir.
Genel olarak hem kusma ile olabilecek potas-
yum kaybmi (bunun neden oldugu genel kas
giigstizlig) dizeltir hem de uzamis agn-
larda kan sekerini ytkseltir. Anksiyetesi ve
kaygist olanlarda anksiyolitikler de agr kesi-
cilere ek tedavi olarak dustintilmelidir. Bazi
hastalarda agridan ziyade bulanti rahatsiz edici

ASA; asetil salisilik asit, DHE; dihidro-ergotamin, IM; kas igi, IV; damar igi, SC; cilt alti, PO; agizdan,
Kamit seviyeleri agiklamasi: A'dan D'e gidiste galismalarin giivenilirligi azalir. A: birden fazla iyi planlanmig galismalardan
gikan sonuglara gdre tavsiye edilebilir, B: Randomize galimalardan dogan bazi kanitlar kullaniimasini énerir, ancak
bilimsel destek ideal degildir. Randomize calismalar arasinda da belirgin bir uyum yoktur. C: Kontrollii galisma olmamasina
karsin ABD bas agnsi birliginin tavsiyesi.

Bilimsel etki dlgiimii: O: etkisiz veya zararli, +: klinik ve istatistiksel olarak belirgin etkisi yok, +-+: ilacin klinik etkisi
istatistiksel olarak anlamli, +++: etki istatistiksel olarak belirgin ve bu etki beklenen klinik yarardan daha fazla.
Klinik giizlemde etki: O: bir gok kiside etkisiz, +: bir dereceye kadar, bir kag kiside etkili, ++: etkili, bazi kiilerde belirgin
diizeltici etki, +++: gok etkili, bir gok kiside klinik etkisi belirgindir
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olabilir. Bu durumda sivi+antiemetik
unutulmamalidir.

iLAC SECiMi

Migren ataginda kullanilabilecek bir ¢ok
ila¢ olmasina karsin, agri kesici ve diger
yardimet ilaclarm se¢imi hastamn durumuna
gore yapimaldir. Her hastaya aym standart
protokol uygulanmamahdir. (Tablo 3, 4)

Steroid Olmayan Antiinflamatuvar {laclar:
Cogu hasta atak sirasinda alinan basit
analjeziklerle agrisini gecirir. Eger her-
hangi bir kontrendikasyonu yoksa, atak
taninir taninmaz agri kesici alinmalidir.
flaglarn dozu yeterli olmahdir. Ornegin;
900-1000 mg aspirin, 1000 mg asetami-
nofen, 500-1000 mg naproksen, 400-800
mg ibuprofen tek doz olarak alnabilir.
Bunlar tek basina ya da uygun kombi-
nasyonlarla da kullanilabilirler. Beraber-
lerinde antiemetik ilaglar veya gastrik
motiliteyi artirict ilaglarin alimi emilimi
artirarak atagl gecirmeye yardimeci olur.
Bu ilaclarin asin kullanmmmindan da kagi-
nilmahdir. Haftada 2-3 giinden fazla ilag
alim1 durumunda bas agrist giinltigtine
de bakilarak farkli tedavi yontemleri
(koruyucu) kullanilmalidir. Migren atak-
larinin siddetinin ve ilaglara yanitin her
atakta farkll olabilecegi hatirlanmalidir.
Bu yaklasimla ayni hastanin bir atagi tek
ilaca yanit verirken, bazi ataklar bir ¢ok
ilaca yanit vermeyebilir.!0

ErgotDeriveleri: Ergotamin ve dihid-
roergotaminin (DHE) temel avantaji ucuz
olmast ve kullanim deneyiminin fazla
olmasidir. Dezavantajlari ise, etkili doz
hakkinda kesin bir bilginin olmaysi, de-
vamli jeneralize vazokonstriksiyona neden
olabilmeleri ve rebound bas agnsidir. Er-
got alkaloidleri adrenerjik, dopaminerjik
ve triptaminerjik etkilidirler. Giiclii ola-
rak 5HTp1p reseptorlerine baglanirlar.
Bu reseptorler dura ve kafa derisi kan
damarlarinda bulunurlar. Sonucta trige-
minal sinir aracili nérojenik inflamasyonu
engellerler.!

DHE, yalniz basina intravenéz 1 mg kulla-
nildiginda %23, metoklopropamid (%73)
veya hidroksizin (%93) ile birlikte kulla-
niminda daha belirgin agn azalmasi yapar.
Karsilastirma calismalari, DHE yalmz basina

Tablo 4: Migrende, Atak Siddeti ve Siiresine Gore Kullanilan laglar3!

Doz

YAN ETKi

HAFiF MiGREN ATAKLARI

Asetil salisilik asit (ASA)

650-1300 mg, 4 saat aralikla

Gastrointestinal sistem

ibuprofen

400-800 mg, 6 saat aralikla

Gastrointestinal sistem

Naproksen sodyum 215-650 mg, 2-6 saat aralikla Gastrointestinal sistem
Asetaminofen 650-1300 mg, 4 saat aralikla Gastrointestinal sistem
YARDIMCI TEDAVILER
Dimenhidrinat 50-100 mg PO/IM Uyku hali
Domperidon 10-20 mg PO
Metoklopramid 10 mg PO/IV
ORTA $IDDETTE MIGREN ATAKLARI
SHT RESEPTOR AGONISTLERI SELEKTIF OLANLAR
Sumatriptan 50-100 mg PO, 24 saat iginde gerekirse Goguste sikisma, uyusmalar
tekrarlanabilir veya 6 mg SC, 24 saat iginde
gerekirse tekrarlanabilir. 20 mg nazal sprey,
gerekirse 24 saat icinde tekrarlanabilir.
Lolmitriptan 25-5 mg, 2 saate bir, maksimum 15 mg/gin | Gégiste sikisma, uyusmalar
Naratriptan 2.5 mg, giinde maksimum & mg Gogste sikisma, uyusmalar
Eletriptan 40 mg PO ve gerekirse 80 mg ek doz daha | Gogiiste stkisma, uyusmalar
SHT RESEPTOR AGONISTLER] NON-SELEKTIF OLANLAR
Dihidroergotamin (DHE) 05-1,0 mg SC, IM veya IV. 1 saat iginde Gogiste sikisma, bulanti, uyusma
tekrarlanabilir. 24 saatte maksimum 4 doz
Ergotamin 1-2:mg PO, saatte bir, 3 kez. 1 mg supozituvar
(24 saatte maksimum 3 doz)
KOMBINE ILAGLAR
ASA+kodein-+kafein Gastrointestinal sistem,
Asetaminofen-+kodein Formiilasyona gre farkli kronik giinlik agr
ASA-+butalbital+Kafein
AGIR VE ULTRA ATAKLAR
Butorphanol 1'mg sprey, 3-b saatte bir tekrarlanabilir Bulant, disfori
Klorpromazin 50 mg IM, veya 0,1 mg/kg 20 dakika izerinde | Uyku hali, distonik reaksiyonlar
inflizyon, 15 dak sonra tekrarlanabilir
(maksimum 37,5 mg). Oncesinde daima
izatonik verili.
Deksamatezon 12-20mg IV
Metilprednisolon 100-250 mg IV
Ketorolak 30-60 mg IM, Maksimum 24 saatte 120 mg | Uyku hali, bulanti, dispepsi
Meperidin 50-100 mg IM/IV Sedasyon, konfiizyon, bagimlilik
Metoklopropamid 10 mg IV, 20 dakika iginde etkisiz ise 0,5- Uyku hali, ekstrapiramidal reaksiyon
1,0 mg DHE IV ile ver, 3 saat sonra 2 mg'a
kadar tekrarlanabilir.
Proklorperazin 26 mg supozituvar, 24 saatte maksimum 3 | Uyku hali, ekstrapiramidal reaksiyon
doz veya 5-10 mg IV/IM
Lolmitriptan 5 mg tablet, PO veya SL Gogiste sikisma, uyusmalar
Sumatriptan 50-100 mg PO veya 6 mg SC, 24 saat iginde | Gagiiste sikisma, uyusmalar

gerekirse tekrarlanir

IM; kas igi, IV; damarigi, SC;ciltalt, PO;adizdan, SL; dil alti
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meperidin ve lidokainden daha etkili bulunmustur.
Ancak, klorpromazinden daha az etkilidir. Vakalarin
%55'inde DHE ile iliskili gastrointestinal sistem yan
etkileri olan bulant-kusma gorilir. Bazi iilkelerde
DHE nazal spreyi vardir. Bas agrisin1 30 dakikada
%27, 4 saatte %70 hastada ortadan kaldirir.1?

Tablo 5: Triptaniar ve Genel Ozellikleri

SUMATRIPTAN | ELETRIPTAN | NARATRIPTAN | RIZATRIPTAN | ZOLMITRIPTAN
Yari dmiir ( saat) 20 50 50-63 20 30
Maksimum konsantrasyonu
o Atak esnasinda 25 28 = 10 40
« Difjer zamanlar 20 14-18 2.0-30 10 18-25
Oral yararlammi (%) 14 50 63-74 40 40
Metabolizmas MAD CYP3A4 | Renal, %70 MAQ CYP450ve MAD

Triptanlar: Ergot deriveleri ile karsilastirildiginda,
triptanlarin bir ¢ok avantaji vardir. Dikkat cekici
sekilde secici farmakoloji, basit ve uyumlu farma-
kokinetikleri, kanit tabanli kullamim bilgileri,!3 iyi
planlannus kontrollti ¢alismalarla gosterilen etkinlikleri
vardir.'* Buna karsin orta derecede yan etkileri
vardir. En o6nemli dezavantajlar ise fiyatlarinin
yiiksek olusu ve kardiovaskiiler hastalik durumunda
kullanimlarnin simirlanmasidir.'> Triptanlar serotonin
S5HTpp reseptor agonistidirler. SHT reseptorlerinin
yedi ana alt siifi vardir. Ttm triptanlar 5HTp/1p

Tablo 6: Randomize, Plasebo Kontrolli Klinik Galismalardan Elde Edilen Farkli Triptanlarin
Klinik Profillerinin Ozeti
TRIPTAN 00z ARR (%) PRR (%) T6 (%) NNT
Sumatriptan 6 mg cilt alt 81-82 31-39 43-50 2,0-23
Sumatriptan 10 mg oral 56-62 17-26 30-40 2,5-3,3
Sumatriptan 50 mg oral 50-61 17-27 24-37 2,1-4.2
Sumatriptan 25 mg oral 52 17-27 26-35 29-40
Sumatriptan 20 mg nazal sprey | 55-64 25-36 24-39 26-4.2
Naratriptan 2,5 mg oral 43-50 18-27 16-28 36-63
Zolmitriptan 2,5 mg oral 62-65 34-36 26-31 32-38
Zolmitriptan 2.5 mg oral eriyen | 63 22 4 24
Zolmitriptan 5 mg nazal sprey 70 30 40 25
Rizatriptan 10 mg oral 6r-17 36-40 27-40 25-8,1
Almotriptan 12,6 mg oral 57-65 = 14-33 30-71
Eletriptan 40 mg oral 62-65 19-24 41-43 23-24
ARR; absolut risk reduction-triptana yanit orani anlamina gelir, PRR; plasebo yanit oran
(siddetli ile orta dereceli agnilan olup tedavi sonrasi 2.saatte agrilari hafif dereceli olan ya
da agrisi tam olarak gegen hastalarin yiizdesi), TG; terapdtik kazang, ARR-PRR arasindaki
farktan elde edilir. NNT; number need treatment-tedavi edilmesi gereken sayi (bir hastada
basarili bir yanit elde etmek icin tedavi edilmesi gerekli olan hastalarin sayisi, plasebo igin
ayarlama yapilmistir.

NOBEL

MEDICUS

reseptorlerini aktive ederler ve daha az olarak 5HT)a
veya 5HTFyi uyarirlar. Olasilikla 5HTpp akti-
vitesi tedavi edici etkinliklerinden sorumludur. Bu
nedenle triptanlar denilince 5HTp1p agonistleri
anlasilmalidir.

Triptanlar ti¢ potansiyel mekanizma ile etki ederler:
kranial vazokonstriksiyon, periferal noral inhibis-
yon ve trigemino-servikal kompleksin ikincil néron-
larinda transmisyon inhibisyonu. Bugtin i¢in hangi
mekanizmanin daha ¢nemli oldugu belirsizdir. Bu
etkilerle trigeminal afferent nosiseptif uyarimin en-
gellenmesiyle akut migren ataklari kontrol edilir.
Rutin klinik kullanimda alti triptan vardir; sumatrip-
tan, naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan, eletriptan
ve almotriptan (Tablo 5, 6). Migren ataklari sira-
sinda bir ¢ok ilacin oral emilimi gecikir. Bu nedenle
non-oral yollarm kullanimi énemlidir: nazal spreyler,
supozituvarlar, eritme tabletler, enjeksiyonlar gibi.
Ancak, cogu hasta (%80) oral alimu tercih eder.!®

Zolmitriptanin dilalt formunun olmast 6zellikle bulantu
ve kusmasi olan hastalar icin iyi bir secenek olusturur.
Bir migren ataginin tedavisinde onerilen zolmitriptan
dozu 2,5 mg'dir. Zolmitriptan tablet hastanin dilinin
iistiine yerlestirildikten sonra hizla erir ve tiikiriik
yardimiyla yutulur. Bu formiilasyon kusma sikayeti
olan ve migren atagl esnasinda su icemeyen veya
konvansiyonel tabletleri yutmak istemeyen hastalarin
kullanimi i¢in uygundur. Eger semptomlar devam
eder veya 24 saat icerisinde tekrarlarsa, alinacak ikinci
bir dozun etkili oldugu gosterilmistir. Ikinci bir doz
gerekiyorsa bu, baslangic dozundan en az 2 saat
gectikten sonra alinmaldir. Eger hasta 2,5 mg'hk
dozlardan tatmin edici bir fayda gormitiyorsa, daha
sonraki ataklar 5 mghk zolmitriptan dozlariyla tedavi
edilebilir. Tekrarlayan ataklar karsisinda 24 saat
icerisinde alinacak toplam doz 15 mgh asmamahdir.
Zolmitriptan, aurall veya aurasiz migren ataklarmin
ve menstlrasyona eslik eden migrenin tedavisinde
aynt sekilde etkilidir.

Buytik ve cok merkezli cift kor ¢alismalarla 6-8 mg
sc sumatriptan kullanimi plasebo ile karsilastirilmis
ve Klinik etkinligi %70-80 arasinda tespit edilmistir.
24 saat icinde tekrarlayic1 bas agnsi sikligr ise %34-
60 arasindadir. Sumatriptan, DHE nazal spreyden
cok daha etkilidir. Klorpromazinle benzer etkiye
sahiptir. Rizatriptan ile (10 mg) agr1 giderme oramn
%75-80°dir. Sumatriptan nazal sprey (20 mg) ise
agriyl %63-78 hastada ortadan kaldirr.

Subkutan sumatriptan (6 mg) en iyi farmakoki-
netik profile sahiptir. 10 dakikada maksimum
konsantrasyona ulasir ve biyoyararlanimi %96’dir.
Agn sirasinda klinik cevap oram %76'dir. Onemli
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dezavantaji yan etki insidansinin oral alima gore
daha yiiksek olmasidir. Rektal uygulanimi ile oral
alimin yan etkileri hemen hemen aymidir. Bu formti-
lasyonlar bulanti-kusmasit olan hastalarda tercih
edilebilir.

Triptanlarin en sik izlenen yan etkileri uyusmalar,
bas, boyun, gogts ve ekstremitelerde sicaklik hissi,
daha az siklikla bas dénmesi, ates basmasi, boyun
agrist ve boyun sertligidir. Triptanlar koroner arter-
leri de konstriksiyona ugratir ve gogiis semptomlarina
neden olabilirler. Bazen anjina pektorise benzer tablo
yapabilirler. Bu tiir yakinmalar1 olan hastalarda
nadiren problem c¢ikar.

Nadir durumlarda miyokard infarkttstine neden
olabilirler. Insanlarda triptanlarin potansiyel olarak
koronerleri daralttigr gosterilmistir. 5SHT)p reseptor-
leri yogun olarak kranial dolasimda bulunmasinin
yant sira koroner dolasimda da bulunurlar. Cok az
bildiri olmasina karsin iskemik kalp hastaligi, kont-
rolstiz hipertansiyon ve son 24 saat icinde ergot
kullanim1 durumlarinda kullanimi kontrendikedir.*

Fenotiazinler (Klorpromazin ve proklorperazin):
Fenotiazinler antipsikotik ilaglardir. Santral sinir
sisteminde bazal ganglionlar ve limbik sistemde
dopaminin néroiletici etkisini gticlit sekilde anta-
gonize ederler. Kemoreseptor trigger zon tizerine et-
kileriyle antiemetiktirler ve noroleptik etkileri agr
esigini degistirir. Ek olarak, o-adrenerjik antagonist-
tirler (bu etki ortostatik hipotansiyona neden olur).
Klorpromazinin o. bloklama etkisi proklorperazinden
daha fazladir, dolayisiyla kan basincini daha fazla
dtistirir. Hem histamin hem de serotonin reseptorleri
tizerinde antagonistik etkileri vardir.

Fenotiazinlerin hipotansif etkilerine karsin, en énemli
yan etkisi kisa kullanimda dahi olabilen distonidir.
Bu yan etki idiosenkraziktir ve tek bir dozda dahi
ortaya cikabilir. Fenotiazinlerin migrendeki etki
mekanizmalar belirsizdir. Muhtemelen kemoreseptor
trigger zonda anti dopamin etki ve o bloklama ile
vasktiler yap1 tizerine olan etkilerinden kaynaklanir.

Migren ataklarinda klorpromazin kullanimu ile il-
gili bir cok calisma vardir.'” Uygulama dozlan farkh
olmakla birlikte 12,5 mg intravendz uygulanmasi
standarttir. 20 dakika araliklarla toplam 37,5 mg
olacak sekilde uygulanabilir. Bu uygulama oncesinde
hipotansiyonu engellemek icin, 500-1000 cc izotonik
verilmesi onerilir. Karsilasuirmal calismalarda klor-
promazin, meperidin hidrokloridden (pethidin), lido-
kain ve DHE'den daha etkili bulunmusken, ketorolak,
metoklopramid ve sumatriptanla esit etkili bulunmustur.
Proklorperazinin migren ataklarinda agriyr gidermede

basart sanst %67-92’dir. Bir ¢ok calismada 10 mg
IV kullamlmistir. Karsilastirmal calismalarda suma-
triptan, metoklopramid ve ketorolaktan daha iyi
agriyr azaltugl gosterilmistir.!® Proklorperazin tilkemizde
yoktur.

Haloperidol: Antipsikotik bir ajandir. Kemoreseptor
trigger zon tzerine etki ile bulanti ve kusmay1 azal-
tir. Dopaminin santral etkilerini, 6zellikle Dy resep-
torleri tizerinden bloke eder. Orta derecede oi-adre-
nerjik antogonistik periferik etki ve antiserotonin
etkisi vardir. Klorpromazinden daha az sedatiftir ve
daha az ortostatik hipotansiyona neden olur. Dis-
tonik reaksiyonlar haloperidolun esas yan etkisidir.
Haloperidol, antiserotonin ve antidopamin (veya her
ikisi) etki yoluyla migren atagi tzerinde etkilidir.
Migren agrisinda kontrollti veya karsilastirmali cahs-
malar yoktur. Bir grup hastada 500-1000 cc IV sivi
ardindan 5 mg haloperidol IV bolus olarak kulla-
nilmis ve 25-65 dakika icinde tiim hastalarda tam
veya doyurucu diizeyde yanit elde edilmistir.!®

Ketorolak: Bir steroid olmayan antiinflamatuvar
ajandir. Trombositlerin agregasyonunu, prostoglan-
din sentezini ve trombositlerden serotonin salimini
engeller.2® Migrendeki etkisinin kan damarlar
duvarinda agriya hassasiyeti artiran prostoglandinleri
azaltma ve dtiz kas tonusu tizerinde etkisi ile reaktivi-
teyi diizenleme yoluyla olduguna inamilir. 30-60 mg
ketorolak IM uygulanmasi ile basart orani %60°dir.
Karsilastirmali calismalarda 60 mg ketorolak meperi-
dine benzer etkili bulunmustur. 60 mg IM dozu ile
klorpromazinin 25 mg IV dozu arasinda ikinci saatte
etki farklihg yoktur ve agriyr gecirme oranlan esittir.?!

Lidokain: Simf 1b antiaritmik bir ajandir ve hticre
zarini stabilize eder. Hiuicre zarl stabilize edici etkisi
ile migren agrisinda etkili olabilecegi duistintilmek-
tedir. Bunun yaninda trombositlerden vazoaktif
peptidlerin salmimini inhibe ederek steril inflama-
tuvar yanitt engeller.?? Calismalarda kullanilan genel
dozu 100 mgdir. 1 mg/kg kullanilan ve plasebo ile
karsilastirilan bir calismada agri tizerinde belirgin
etkisi gosterilememistir. Karsilastirlmali ¢alismalarda
klorpromazinden ve DHE'den daha az etkili bulun-
mustur. Lidokain nazal spreyin %4lik konsantras-
yonda kullanimui ile basart orant %55 bulunmusken,
agrinin relaps orant %42 olarak tespit edilmistir.?3

Metoklopramid hidroklorid: Non-fenotiazin tiirevi
santral dopamin antagonisti ve periferik muskarinik
agonisttir. Mide bosalimini artirir ve kemoreseptor
trigger zon tzerindeki etkisi ile antiemetiktir. Anti-
emetik ve santral antidopamin etkisi ile migren
ataklar1 tizerinde etkili olabilecegi diistntltr. Yan
etkisi uyku hali ve distonidir. Metoklopramid hid-
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roklorid, kontrolstiz ¢alismalarda migren agrilarinda
%75 etkili bulunmustur. Plasebo kontrolltt 10 mg
metoklopramid hidroklorid oral kullanilan bir ca-
lismada ise migren agrisi tizerinde belirgin etkisi
gosterilmemistir. Ancak, 10 mg metoklopramid
hidrokloridin IV olarak plasebodan daha tisttin agri
giderici etkisi oldugu gosterilmistir ve basart orani
%67°dir. Karsilastirmali calismalarda, 10 mg meto-
klopramidin IV uygulanan dozu, proklorperazinden
daha az etkili bulunmustur. Metoklopramid hidro-
kloridin ytiksek dozlart (toplam 0,1 mg/kg IV, t¢
doz halinde, ortalama doz 16 mg) klorpromazinle
benzer etkilidir.

Meperidin: Sentetik narkotik analjeziktir. Farma-
kolojik etkisini temel olarak opioid reseptorleri
tizerinden gosterir. Esas yan etkisi bulanti/kusma,
solunum baskilanmasi, uyku hali, ozellikle safra
yollarinda dtiz kas spazmudir. Kullanimindaki sinir-
lamanm en 6nemli nedeni bagimlilik yapma potan-
siyelidir. Bu oran %5 kadar ytiksek olabilmektedir.
Genellikle kullanilan dozu 75 mg IV veya IM’dir.
Plasebo kontrollii calisma olmamasina karsin bas
agrisinl gecirme orant %22-50 arasinda degisir.
Karsilastirmali ¢alismalarda, meperidin yalniz basina
veya hidroksizin ve dimenhidramin ile kombinas-
yonunda, DHE'den daha az etkili bulunmustur.
Meperidin IM uygulandiginda, migren atagi agrisini
gecirmede ketorolaktan (30 mg IM) daha etkili
bulunmustur. Ancak, 60 mg ketorolak ile benzer
etkilidir.>*

Magnezyum Siilfat: Magnezyum, migren hastalarinda
noronal uyarilabilirligin baskilayicist olarak énemli
bir isleve sahiptir.> Son yillarda artan veriler, mig-
renli hastalarin beyinlerinde ve sistemik olarak
magnezyum eksikligi oldugunu gostermektedir. Mag-
nezyum eksikligi, migrende noral hipereksitabiliteye
neden olabilir. Bu durumda beyin spontan olarak
veya migren tetikleyici faktorlerle yayilan depresyonun
baslamasina yatkin hale gelebilir. Bununla beraber
ailevi hemiplejik migren atagi olgulart disinda, krizler
arasinda beyin korteksinde serbest magnezyumun
dustkligi gosterilememistir.2® Ancak, bir esik diizey
olabilir ve degisik faktorlerle dusebilir. Migren
ataginda 1 gr magnezyum stlfatin infiize edilmesi
sonrast %35-40 klinik basar orani elde edilmistir.

AKUT ATAKTA iLAC SECiMi

Akut migren ataklarinda bir c¢ok ila¢ kullamlmistir.
Fiyat, yarar ve riskleri goz o¢ntine almarak hasta icin
uygun tedavi yaklagimi secilebilir. Tedavinin amact
agriy1 ve eslik eden semptomlart ortadan kaldirarak
kisiyi normal islevselligine dondtirmektir. Devam eden
boltmde verilen ilag onerileri ve siralamalar genelde

literatiir bilgisi goz ontine almarak yapimistir. Bah-
sedilen ilaclarin bir kismi tilkemizde pazarlanma-
maktadir. Bu nedenle eldeki imkanlara gore, ilaclarn
onceligi/siralamast modifiye edilebilir.2” flac teda-
visi, agrt kisinin gtnliik islevini engelliyor ya da
bozuyorsa endikedir. Bir ¢cok vakada migren ataklari
farkli siddettedir ve hastalarin islevselligini farkl
derecelerde etkiler. Hafif ataklarda, hasta gtinlitk ya-
sam aktivitelerine yalnizca minimal bozulma ile
devam eder. Orta siddetteki ataklarda, aktivitesi orta
derecede bozulur. Agir ataklarda, hasta giinlitk yasam
aktivitelerini yerine getiremez ve islevselligini tam
olarak kaybeder. Ultra-agir ataklarda ve migren sta-
tusunda agir atagin stiresi belirgin uzamistir ve
genelde 72 saat tzerinde devam eden siddetli agr
vardir. Bu nedenle her hasta ve her atak icin uygun
tedavi yaklasimi secilmelidir. Hastanin daha onceki
ataklarinda yararlandigi bir ila¢ varsa oncelikle o
ila¢ tercih edilmelidir.?8

Hafif Siddette Ataklar

Halfif ataklarda kullanilabilen bir c¢ok ila¢ vardir
(Tablo 4). Oncelikle antiinflamatuvar aktivitesi o-
lanlar tercih edilmelidir. Asetil salisilik asit, ibuprofen
ve naproksen sodyum etkilidir. Fakat bu ilaclarin
mide-barsak yan etkileri fazladir. Hem agn kesici hem
de yardimei tedavi olarak (bulanti ve kusma icin)
dimenhidrinat, domperidon ve metoklopramid
kullamlabilir.

Orta Siddette Ataklar

Orta siddetteki ataklarin ¢ogunda steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaclar kullanishdir. ibuprofen,
naproksen sodyum ve mefenamik asit kullamilabilir.
Bunlardan yeterli doz ve siirede yanit alinmaz ise
SHT selektif agonistleri (sumatriptan gibi) veya non-
selektif agonistler (DHE, ergotamin gibi) kullanilabilir.
Bunlarin yaninda kombine edilmis ilaclar da
kullamlabilir.

Orta siddetteki ataklar i¢in 50-100 mg oral sumatriptan
(veya 6 mg sc enjeksiyon) veya diger triptanlar da
verilebilir. Vakalarm %77’inde belirgin agrn azalmasi
elde edilir. Baslangic 50 mg ile yapilabilir ve etkisiz
ise 24 saatte maksimum 200 mg'a cikilacak sekilde
artirilabilir. Sumatriptan atagin herhangi bir déne-
minde etki edebilir. Ancak, aura fazinda alindiginda
etkisi olmayabilir. Ayni dozlar bir kez daha sc veya
oral olarak 24 saat icinde tekrar edilebilir. Sumatriptan,
son 24 saat icinde DHE veya ergotamin alan hastalar-
da kullanilmamahidir. Hepatik problemi olanlarda 50
mg/giinden fazla verilmemelidir. Sumatriptan uygulars
sonrast 24 saat icinde agri tekrari orami yiiksektir.
Orta siddetteki ataklarda DHE de kullanilabilir. Bulan-
1 yan etkisi fazladir. Ancak, sumatriptandan daha
uzun etkilidir ve agri tekrarn orani daha dustktur.

12
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Kombine ilaclarda orta siddetteki migren ataklarinda
kullanilabilir. Bir ¢cok kombine ila¢ vardir; asetami-
nofen+kodein, ASA+kodein ve kafein, ASA+butalbital
ve kafein gibi. Bu ilaclar vazokonstriktorlerin kontr-
endike oldugu durumlarda baslangic tedavisi olarak
kullamlabilirler.® Asint kullanimlarinda, kronik giinlik
bas agrisina neden olduklarindan olgilit kullanilmali-
dirlar. Uzun stireli kullanimlan aralikh olmali ve kisa
dénemlerde kullanilmalidirlar.3®

Agir Ataklar

Agir ataklarda, ilk secilecek ila¢ elde varsa DHE
olmahdir (sc, IM veya IV). Eger elde yoksa sumatriptan
veya diger triptanlar (6 mg sc veya 5 mg Zolmitriptan
eritme) verilebilir. Eger miimktinse ilaclarin oral emi-
limini potansiyalize etmek, bulantiy1 engellemek ve
dogrudan ek analjezik etki saglamak i¢in 10 mg
metoklopropamid IV yavas puse olarak uygulan-
mahdir. 40 dakika i¢inde etkisiz ise, 0,5-1,0 mg
DHE 1V olarak eklenmelidir (ya da triptan, 6 mg
sc) ve 3 saat Uzerinde maksimum 2 mga kadar
tekrarlanmalidir.

Bunlarn alternatifi olarak, klorpromazin 0,1 mg/kg
1V, 20 dakika tizerinde verilebilir. Gerektiginde mak-
simum doz olan 37,5 mga cikilabilir. Ancak, bu
dozlardan once hizh sekilde izotonik (500 cc veya
yaklasik 5 ml/kg) verilerek olusabilecek agir hipo-
tansiyon engellenir. Alternatif olarak 50 mg IM
klorpromazin de uygulanabilir.

Prokloperazin (25 mg rektal veya 5-10 mg IV, IM)
diger bir alternatiftir. Bu yaklasimla da yanit alina-
maz ise 30-60 mg ketorolak IM uygulanabilir. Bazi
hastalarda deksametazon (12-20 mg IV, yavas puse)
etkili olabilir ve gerektiginde kullanilmalidir. Bunlar-
dan da yanit alinmaz ise, meperidin 50 mg IV/IM
son secenek olarak (bagimhilik riski!) dastniilmelidir.
Tek doza yanit yoksa bir doz daha uygulanabilir.

Ultra-agir Ataklar
Ultra-agir ataklar, agir ataklarin uzamis seklidir.

Bunlarin 72 saatten uzun strmesi migren statusu
olarak adlandirihr. Tedavi prensipleri agir ataklar
ile aymidir. Hastalar siddetli agrilarda kusar ve de-
hidrate olurlar. Bu nedenle hidratasyon ilk girisim
olmahdir. Bunun icin genellikle, potasyum icerigi
iyi olan Isolyte M 500-1000 cc IV yeterli olur. Agrn
kesici olarak tilkemizde olmayan DHE secilen ilk
ila¢ olabilir. Her doz oncesi antiemetik uygulanma-
s1 gelisebilecek bulanti hissini engelleyebilir. Yanit
alinamaz ise, prometazin (50 mg IM), klorproma-
zin (50 mg IM) veya proklorperazin (5 mg IM)
kullanilabilir.

Hem agir hem de ultra-agir bas agrisi ataklarinda
sodyum valproat IV yiiklenebilir. Bunun i¢in normal
izotonik i¢ine 20 mg/dak hizda, 300-500 mg IV ve-
rilebilir. Etkisi konusunda kanitlar tartismali ol-
makla beraber agir vakalarda bir secenek olarak
onerilmektedir.

Bu uygulamada da yamit yoksa, asagidaki uygulamalar

yalniz basina veya kombine kullanilabilir.

1. Proklorperazin 10 mg IV, semptomlar diizelene
kadar gerekirse her 4-6 saatte bir tekrarlanir.

2. Klorpromazin, 10-12,5 mg (0,1 mg/kg), doz
oncesi 500-1000 ml izotonik hizli sekilde verilir.

3. Deksametazon, 8-20 mg IV, IM veya metilpred-
nisolon sodyum stiksinat 100-250 mg IV.

4. Meperidin 75-100 mg+Deksametazon 8-20 mg
IM+Prometazin 50 mg IM uygulanabilir.

SONUC

Migren ataklarinda uygulanacak tedavi yaklagimi
tam olarak hastaya gore bireysellestirilmelidir. Her
hastada uygulanabilecek “yemek kitab1” tarzinda bir
uygulama yoktur. Uygulanan ilaclarin olast yan
etkileri, etkinlikleri, uygulama maliyeti dtstntilmeli
ve eslik eden semptomlarn tedavisi de yapilmalidir.
Sik atak geciren ya da akut atak tedavilerine direncli
hastalarda akut atak tedavisine ek olarak profilaktik
tedavi de baslanmahdir.
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