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Abstract

Migraine is a type of headache with a throbbing character
that begins at childhood, adolescence or early adulthood,
often accompanied by symptoms such as nausea, light and
sound sensitivity. Depression is the most common
psychiatric disorder among migraine patients. Migraine
and depression affect many people and have a similar
prevalence of about 10 and 15%. If migraine treatment is
incomplete, depression may occur as a result of the
helplessness. Treatment in migraine is carried out in two
stages; acute attack and prophylactic treatment. While
analgesics, non-steroidal antiinflammatory drugs, ergot
alkaloids and triptans are used in acute attack, drugs such
as beta blockers, antiepileptics, antidepressants are used in
prophylactic treatment. The success of these drugs in
reducing the number and severity of attacks in patients can
not be achieved with full success. Therefore, the effects of
different antidepressant drug groups are investigated.
Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), selective
serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs) and
especially tricyclic antidepressants (TCA) are preferred
especially with depression, stress, anxiety and sleep
disturbance in the prophylactic pharmacological treatment
of patients with frequent migraine attacks. In this study we
aimed to investigate the effects of antidepressants used in
migraine treatment on the severity and duration of
migraine.
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GIRIS

Migren genellikle basin tek tarafina lokalize olan,
siddet, siklik ve bakimindan  farkliliklar
gosterebilen, yineleyici ataklarla karakterize, siklikla

sure

Oz

Migren, ¢ocukluk, ergenlik veya erken eriskin dénemde
baglayan, siklikla bulant, 15tk ve ses duyarliligt gibi
semptomlarin  eslik ettigi, periyodik araliklarla gelen
zonklayici karakterde bir bas agrist taridir. Migrenli
hastalarda en ¢ok gorilen psikiyatrik bozukluklarda ilk
sirada depresyon yer almaktadir. Migren ve depresyon
birgok kisiyi etkiler ve yaklasik %10-15 dolayinda benzer
prevalansa sahiptir. Migren tedavisi eger eksik yapilirsa
durumun kontrol edilemez olmasinin getirdigi caresizligin
sonucunda hastalarda depresyon ortaya cikabilmektedir.
Migrenin akut ataklarinin profilaksi ve tedavisi iki asamada
gerceklestirilmektedir. Akut atakta; analjezikler ve non-
steroid antiinflamatuar ilaglar, ergot alkoloidleri ve
triptanlar kullanilirken, profilaktik tedavide; beta blokérler,
antiepileptikler, antidepresanlar, kalsiyum kanal blokérleri
gibi ilaglar kullanlmaktadir. Bu ilaglarla hastalarda ataklarin
sayisinin ve siddetinin azaltdmasinda tam bir basari elde
edilememektedir. Bu sebeple son zamanlarda antidepresan
ilag gruplarinin tedavideki yeri arastirilmaktadir. Ozellikle
depresyon, stres, anksiyete ve uyku bozuklugu ile birlikte
stk migren atagl gecirenlerin, profilaktik farmakolojik
tedavisinde bagta trisiklik antidepresanlar (TSA) olmak
tizere, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve
selektif serotonin-noradrenalin geri alim inhibit6rleri
(SNRI) tercih edilmektedir. Bu ¢alismamizda migren
tedavisinde kullanilan antidepresanlarin migrenin siddeti ve
stresindeki etkilerini incelemek amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: Migren, antidepresanlar, depresyon,
tedavi

bulanti, kusma, 151k ve sese karst hassasiyetin de eslik
edebildigi primer bas agrist ¢esididir!. Migren bas
agtist, kisilerde endojen ve/veya ekzojen faktotlere ve
genetik yatkinliklara bagli nérovaskiler olaylar zinciri
sonucu epizodik olarak meydana gelmektedir.
Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu migren bas
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agristnin - temelini olusturmaktadir.  Migren
patofizyolojisi ile ilgili daha ¢ok nérovaskiler teori 6n
plandadir?. Yapilan klinik calismalar, migren agrisint
baglatan ve kroniklesmesine neden olan etmenler
arasinda psikolojik stresin 6n siralarda oldugu
bildirilmistit3.

Migren hastalari, siklikla agri baslangicr ile algilanan
stres duzeylerinin yiiksekligini ve migren agtist
oncesinde sik stresli yagam olaylarinin  olmasint
iliskilendirmektedir. Hastalarin % 50-70’1 akut stres
ile migren agrisinin basladigint belirtmektedir. Migren
ile gorilen hastaliklardan biri de depresyondur.
Depresyon genel anlamda; Gzintild duygu durum
seklinde dustincede, konusmada ve harekette
yavaglama, hareketsizlik, ilgisizlik, bitkinlik, dikkat
bozuklugu, isteksizlik, haz alamama, kétimserlik
duygusu ve fizyolojik fonksiyonlarda yavaslama gibi
semptomlart kapsayan bir bozukluktur®.

Migren ve depresyon bircok kisiyi etkiler ve yaklasik
%10-15 dolayinda benzer prevalansa sahiptir. Migren
ve major depresyon arasinda bir iliski oldugunu
gosteren caligmalarda, migren hastalarinda kontrol
gruplarina gére anksiyete, bipolar bozukluk, panik
bozukluk ve sosyal fobinin daha yiiksek oldugunu
gOsteren calismalar vardir®”.

Migren tedavisi icin dogru tant ve tedavi secenekleri,
migrene eslik eden hastaliklar ile degerlendirilerek
hastaya 6zgi olmalidir. Migren tedavisi, farmakolojik
ve nonfarmakolojik olmak dzere iki tedavi
yaklasimindan olusur. Profilaktik tedavi atak sikligini,
stiresini ve siddetini azaltmak, akut ataklarin tedaviye
cevabint artirmak, bas agrist ile iliskili fonksiyonel
kisitliligt azaltmak amaciyla uygulanir. Akut tedaviye
kontrendike olan durumlarda ve hasta asirt ilag
kullanimi riski tastyorsa profilaktik tedavi yapilmast
uygundur. Migrenin profilaktik tedavisinde beta
blokérler, antiepileptikler, antidepresanlar, kalsiyum
kanal blokétleri kullanilmaktadir®,

Profilaktik tedavide Ozellikle depresyon, stres,
anksiyete ve uyku bozuklugu ile birlikte stk migren
atagi gecirenlerin tedavisinde basta amitriptilin olmak
tzere trisiklik antidepresanlarda (TSA) tercih
edilebilir. Ayrica komorbid depresyon ve anksiyete
varliginda segici serotonin geri alim inhibitérleri
(SSRI) ve segici serotonin noradrenalin geri alim
inhibitérleri (SNRI) tercih edilebilit®.

Bu incelemede; migren profilaksisinde kullanidan
antidepresan  ilaglarin  etki mekanizmalarindaki
farkhiliklart ve migren ataklarinin sikligl, siddet,
stiresinde olusturduklar: iyilesmeleri degetlendirmeyi
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amagladik.
MIGRENIN KLINIiK OZELLIKLERI]

Migren, siklikla bulanti, 1stk  (fotofobi) ve ses
(fonofobi) duyarliligi gibi semptomlarin eslik ettigi
periyodik araliklarla gelen, cocukluk, ergenlik veya
erken eriskinlik déneminde baslayan, zonklayict
karakterde bir bas agrist tiridir!®. Migren terimi ilk

olarak  Yunanca  “hemicrania”  (yarim  bas)
kelimesinden  tlremistir. Zaman  icerisinde
“hemigranea”, “emigrania”, “megranea”ve “megrim”

ve daha sonra “migren” olarak kullanidmustir. En son
Fransizca ‘migraine’ kelimesi olarak ifade edilmistir!!.
Migren, stklikla tek tarafli olmakla bitlikte erigkinlerin
% 40’1nda, cocuklarin ise % 060’mnda iki tarafl
seyreder'2.  Migren, Diinya Saglik Orgiitiiniin
verilerine gbre en stk gorilen yakinma sikayetlerinde
delncl sirada yer almaktadir’®. Migren néronal bir
strectir ve viicudun bazt dis stimiilanlar ve merkezi
sinir sistemindeki endojen déngiisel degisikliklere,
noérovaskiiler reaksiyonunun kalittmsal duyarliliginin
artmast olarak da tanimlanabilir'4.

Migren agrilart siklikla auralt (klasik) migren ve
aurasiz (basit) migren olarak stniflandirilir. Auralt
migren, migrenlilerin yaklasik %15-30’unda gorilir.
Gorsel, duyusal veya motor fonksiyonlar gibi néral
fonksiyonlarda gecici fokal bozulma (aura) ve 20-40
dakika sonrasinda baslayan tek tarafli (hemikraniyal)
bas agrist ile karakterizedir. Agr c¢ogunlukla,
frontotemporal bélgede ve gbz etrafinda lokalize ve
tek tarafli olsa da basin ve ensenin herhangi bir
bélgesinde hissedilebilir. Gérmede bozulma, en sik
goriilen fokal nérolojik bulgulardan biridir ve gérme
alaninin siklikla ortasindan baslayarak perifere dogru
yayilan beyaz veya giimis renkteki 1stk cakmalari, cok
renkli 1siklar, g6z kamastiric zig zag cizgi olusumu,
bulanik veya puslu gérme seklinde olabilir. Auray bas
agrist takip eder ve 4-72 saat strer. Bas agrisina
bulantt (%80), kusma (%50), fotofobi, fonofobi,
duygu durum degisiklikleri, sersemlik hissi, anoreksi,
konusma bozukluklari eslik edebilir'>'*. Depresif
bulgular, yorgunluk, kaygi, sinirlilik ve huzursuzluk
stk gorultur!>. Migrenli kisi postdrom evrede yorgun,
ilgisiz ve huzursuz hissedebilir, dikkatini toplama
gucligi, duygu durum degisiklikleri ve saclt deride
hassasiyet olabilir. Migren ataklarindan sonra baz
hastalar kendilerini ¢cok iyi hissedebilir, 6forik olabilir,
bazilari ise kendisini depresif ve hasta gibi
hissedebilir!0. Aurali migtenin ailesel 6zelligi daha
belirgindir. Aurasiz migren ise bulanti, kusmanin
olmadigr ve kismen jeneralize de seyredebilen
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karakterdedir. Aurasiz migren, aurali migrene gére
daha siktir!”. Migren agrilari, epizodik (ayda 15
ginden az) ya da kronik (ayda 15 giin ya da daha fazla)
olabilir. Migren agrist kronik 6zellikte baglayabilecegi
gibi, zaman iginde kronik hal de alabilir!®.

MIGREN EPIDEMIYOLOJisi

Migren, primer bas agrilari arasinda, yagsam
standartlarini cok olumsuz etkileyen bir bas agrisidir.
Cogunlukla geng ve orta yas bireyler olmak tizere
populasyonun  %10-12’sini etkilemektedir. Yasam
boyu prevelans: erkeklerde %08, kadinlarda %25tir!?.
Migrenin prevelansi cografik bolgelere gore degisim
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan bir calismada 18 yas usti popilasyonda
migren prevelanst %16.2 tespit edilmis olup bunlarin
%4.5’1 olast, %11.7 kesin migren tamusi almistir.
Danimarka’da 25-64 yas arast bireylerde yapilmis bir
calismada insidans erkeklerde binde 2.6 iken
kadinlarda binde 16 olarak tespit edilmistir?!.

Tiurkiye’de yapilan bas agrist  epidemiyolojisi
calismasinda, 15-55 yas grubunda migren prevalanst
%16.4 olarak bulunmus olup, bu oran kadinlarda
%21.8, erkeklerde %10.9 olarak belirlenmistir?2.
Migren orant 6zellikle 25-40 yas arast kadinlarda daha
yuksek bulunmustur. Hastaneye bagvuru oranlarinin
sosyockonomik diizeyi yitksek bireylerde daha fazla
oldugu gorilmigtir?. Migren prevalanst ergenlik
oncesinde erkeklerde kizlara gére daha yiksektir.
Puberte sonrast kizlarda daha hizlt artar. Kirk yagina
kadar prevalansdaki artis stirer daha sonra azalmaya
baslar. Elli yas tzerinde migren ataklarinin ilk kez
baslamasina %2 oraninda rastlanir. Gebelerde ise ilk
trimester sonrast atak sikligt ve miktarinda azalma
beklenmektedir. Ancak gebelik sirasinda  ve
postpartum doénemde ilk migren atagiyla da
kargilagilabilir?»25. Migren atak sikligint dikkate alan az
sayida calisma mevcut olup, genel kani migren
ataklarinin ayda birden az oldugu yoniindedir. Fakat
migrenli olgularin yaklasik %20’si ayda birden fazla
atak gecirmektedir. Ortalama atak stresi bir giinden
az olup, hastalarin beste birinde 2-3 gin
surmektedir!®. Ailesinde migren bulunan kisilerin
migren olma olasiligt olmayan bireylere gore 2-4 kat
artmaktadir?.

ETIYOPATOGENEZ

Migren tipi bas agrist, genetik yatkinligt olan kisilerde
cesitli tetikleyici faktorlere baglt olarak vaskiler ve
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néronal yolaklarin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan,
kisinin giinlik yasamsal faaliyetini etkileyerek is glici
kaybina neden olan ve hayat konforuna olumsuz
etkileri olan agrilardir?’.

Migren, patofizyolojisinde hem néronal hem de
vaskiiler komponentlerin rol oynadigi, genel olarak
nérovaskiler bir bozukluk olarak disintlmektedir.
Bircok calisma, ilgili n6ronal yapilarin icinde serebral
korteks, beyin sapt ve trigeminovaskiler sistemin
hem periferal hem de santral komponentlerinin
oldugunu géstermekte, fakat bu yapilarin nasil aktive
olduklart ve ne gibi roller oynadigi konulart ise hala
tartisgtimaktadit®®.  Migren atagina neden olan
mekanizmalar hala ¢ok iyi anlasilamamis olsa da
trigeminovaskiler sistemin periferik ve santral
komponentlerinden  inflamatuar ~ mediyatorler
salinmasina neden olan ve sonugcta agrinin yaytlmasini
ve devamint saglayan beyin disfonksiyonu olarak
kabul edilmektedir®.

Son yillarda yapilan calismalarin sonucu olarak,
migren patofizyolojisinde integre nérovaskiler teori
6n plana ¢ikmig ve vaskiiler teoriden uzaklagilmigtir™®.
Noral olaylar sonucunda agriya duyarlt yapilardaki
kan damarlart dilate olmakta, bu durum daha fazla
trigeminal  sinir  aktivasyonu ve agriya  yol
acmaktadir’!.  Noérojenik  inflamasyon — migren
modellerinde g6sterilmis ve triptanlatla bu nérojenik
inflamasyon bloke edilmistir. Agrilarla birlikte olan
emosyonel ve affektif farkli  bir  yolagin
aktivasyonunun sorumlu oldugu dustinilmektedir®.
Ayrica periferik komponentleride degerlendirmek
o6nemlidir ¢iinkii anti-migren ilaglarin etkin olmast
icin kan beyin bariyerini ge¢mesi ve merkezi sinir
sistemine  ulasmast  sart  degildir’®.  Migren
patofizyolojisinde magnezyumun Onemi de tespit
edilmistir.  Migrenlilerde serebral ve sistemik
magnezyum cksikligini destekleyen kamitlar vardir.
Magnezyum  cksikligi  mitokondriyal — oksidatif
metabolizmada anormallige neden olarak N-metil-D-
aspartat reseptdr fonksiyonunda artisa ve néronal
hipereksitabiliteye yol agar3*.

Beyin sapindaki raphe ¢ekirdegi kaynakli serotonerjik
sistemin migren patofizyolojisiyle iliskisi
kanitlanmustir®. Serotoninin hem periferik hem de
santral  etkileri ~mevcuttur ve etkilerini = 5-
hidroksitriptamin(5-HT)  reseptorleri  tzerinden
gOsterir’.  Serotonin yerine goére ve etkiledigi
reseptore gore, vazokonstiktor veya vazodilatator etki
gOstermektedir. Atak strasinda kullanilan
sumatriptanin, serotonin (5-HT) reseptori tzerinden
beyin damarlarinda  vazokonstriksiyon — yaptg
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bilinmektedir. 5-HT1 reseptorleri tizerinden agonist
etki ile atak durdurulabilitken, 5-HT2 reseptor
antagonistleri ile ataklar arasi dénemde tedavi
edilmektedir. Sirkadiyen hipotalamik anormallik
oldugu zaman hem migren tetiklenmekte hem de
melatonin  Gretimi  azalmaktadir.  Melatoninin
menstrual migrenli hastalarda luteal faz boyunca
artmazken kontrol hastalarinda arttigt gésterilmistir®.
Sonug¢ olarak migren patofizyolojisi heniiz tam olarak
aciklanamamistir ve noronal hipereksitabilite ve/veya
disinhibisyonun etyolojide rol oynadig
dastnilmektedir.

MIGREN VE PSIKIiYATRIK
KOMORBIDITE

Migren hastalarinda yapilan ¢alismalarda inme,
depresyon, epilepsi, alerjiler ve astim gibi farkls
sistemlerle iliskili birgok hastaligin  birlikteligi
gosterilmigtir. Ancak bu baglantilar heniiz tam olarak
aciklanamamustir®.  Komorbidite — ayirict  taniyt
zotlagtirir, yasam kalitesini bozar, tedavi rejimine
uyumu etkiler, tedavi seceneklerinde sinirlamalara yol
acar ve hastaligin seyrini degistirerek bazi vakalarin
kroniklesmesine sebep olur. Bir hastalik digerine yol
acabilir, her iki durum ortak ¢evresel ve genetik risk
faktorleri ile iligkili olabilir. Migren komorbiditesinin
anlagilmast bir¢ok acidan 6nemlidir. Migren tanida
belirsizlik ve Ortiisen semptomlara bagl diger
hastaliklarla komorbid olabilir®.

Psikiyatrik  hastaliklardan, depresyon, anksiyete
bozuklugu, mani, panik bozukluk migren hastalarinda
stk rastlanilmaktadir®. Migrenin genelde psikiyatrik
ve somatik  hastaliklarla  birlikte  gbzlendigi
bilinmektedir. ~Psikiyatrik hastaliga sahip olan
poptlasyonda, toplumun genelinde bildirilen migren
oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir*!. Migrenli
hastalarda en c¢ok tzerinde durulan psikiyatrik
bozukluklarda depresyon ilk siralarda yer almaktadir®?

DEPRESYON

Depresyon tanimlanan ilk ruhsal problemlerden
biridir ve Hipokrat tip literatiirinde tanimlayan ilk
kisidir. Hipokrat’a gbre depresyon durumu kara
safradir ve o buna melankoli adini vermistir®.
Depresyon kelime olarak; ¢ékme, kendini kederli
hissetme, islevsel ve yagamsal aktivitenin azalmast gibi
anlamlarda  kullanilmaktadir.  Depresyon  genel
anlamda; Gizintila duygu durum seklinde distincede,
konusmada ve harekette yavaslama, hareketsizlik,
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ilgisizlik, bitkinlik, dikkat bozuklugu, isteksizlik, haz
alamama, kotumserlik  duygusu ile  fizyolojik
fonksiyonlarda yavaslama gibi semptomlart kapsayan
bir bozukluktur®. Bu hastalarin genel olarak motor
davranislart  yavastir ve bazt hastalarin - kisisel
bakimlarina ilgileri azalmig olabilmektedir®.

MIGREN VE DEPRESYON

Migren ve depresyon bircok kisiyi etkiler ve yaklasik
%10-15 dolayinda benzer prevalansa sahiptir. Genel
olarak kadinlari daha stk etkilemektedir®. Migren ve
major depresyon arasinda bir iliski oldugunu gosteren
calismalarda, migren hastalarinda kontrol gruplarina
gore anksiyete, bipolar bozukluk, panik bozukluk ve
sosyal fobinin daha ylksek oldugunu gosteren
sonuglar mevcuttur’. Migren ve psikiyatrik hastaliklar
arasindaki iliskiyi anlamak tant ve tedavide 6nemlidir.
Major depresyon ve anksiyete bozuklugu siklikla
birlikte goriilmektedir. Migren, anksiyete bozuklugu
ve major depresyonun bir arada bulundugu hallerde
anksiyete bozuklugu genellikle migrenden 6nce
ortaya c¢ikmaktadir; major depresyon ise stklikla
migrenden sonra baslamaktadir. Ulkemizde yapilan
calismada, yasam boyu major depresyon prevalanst
migrenli kisilerde yaklasitk tic kat daha ylksek
bulunmustur®.  Ayrica migren ve depresyon
arasindaki iliskinin, aurali migreni olan kigilerde
aurasiz migreni olan kisilere oranla daha fazla oldugu
belirtilmistir!>.

Migren tedavisi eger eksik yapilirsa durumun kontrol
edilemez olmasinin getirdigi caresizligin sonucunda
hastalarda depresyon ortaya cikabilmektedir. Bu
hastaliklarin birlikteliginin ortaya c¢ikis nedenlerinin
aynt  etyolojiyi  paylasmalari  olabilecegi  de
dustnilmektedir. Bircok c¢aligmada, serotonetjik
sistemdeki bozuklugun panik bozukluk ve migren
komorbiditesine  neden  oldugu  gosterilmistir.
Migrenli hastalar arasinda anksiyete ve depresyon
bozukluklari riskinin yiiksek olmast bu psikiyatrik
komorbiditelerin = bas agrist ile iligkili yasam
standartlarina etkisinin biytik oldugunu gostermistir.
Migten, anksiyete ve/veya depresyon ile birlikte
gorildiginde migrene bagli is giicti kaybinin belirgin
olarak artti§1 g6sterilmistirt’.

Major depresyon migrene neden olabildigi gibi
migrende major depresyona yol acabilir. Hastanin
agriy1 kontrol etmesine, agriya uygulanan bilissel ve
davranigsal yaklagtmin faydast vardir®s. Migren
hastalarindaki depresyon, tekrarlayict ciddi bas agrist
ataklarina verilen psikolojik cevabin yansimast, sadece
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migrenin  depresyona olan etkisini actklamaya
yeterlidir. Bazi calismalar, siddetli bas agrist durumu
ile depresyon veya panik bozukluk arasinda iki yonli
bir iligki olmadigint ancak migren ve majér depresyon
arasinda, her hastaligin digerinin baglangic riskini
artirmast  ile  karakterize  ¢ift  yonld  etkiyi
gostermistir®. Migren hastast olan kisilerin psikiyatrik
durumlarinin = gérmezden  gelinmesi  tedavinin
gidisatint  olumsuz yonde etkileyebilmektedir®.
Depresyonun sebeplerinden bazilart da serotonin,
noradrenalin, endojen opioid peptitler  gibi
noérotransmitter  maddelerin  azalmasidir.  Bu
bakimdan bakildiginda bu maddelerin azalmasinin,
santral agri baskilanmasinin azalmasina da sebep
olabilecegi diistinilmektedir’!. Migren ve depresyonu
olan hastalarda diger hastaligin var olup olmadig: géz
6ntinde bulundurulmalidir. Ayrica eslik eden hastalik
vathiginda her iki durumu da iyilestitecek tedavi
secenekleri disinilmelidir>?. Migren ve migren dist
bas agrilari ile depresyon ve anksiyete bozukluklar
arasindaki iliskinin, bas agrist sikligr arttikca belirgin
olarak  artugt  belirtilmistir>.  Sonug¢  olarak,
arasgtirmalar incelendiginde migrenin depresyon ile
iliskili oldugu bircok calismayla ortaya konmustur.

MIGREN TEDAVISI

Migren siddeti, sikligt ve migrenin hayat kalitesi
tzerine etkisi hastadan hastaya gore farklilik
gostermektedir. Etkili bir migren tedavisi yapabilmek
icin dogru tani ve tedavi secenckleri, migrene eslik
eden es zamanli hastaliklar ile degerlendirilerek
hastaya 6zgii olmalidir. Temel olarak migren tedavisi,
farmakolojik ve nonfarmakolojik olmak tizere iki
tedavi yaklasimindan olusur.

Migren hastalarinda aglik bas agrisini tetikledigi gibi
alkol, nitratli besinler, monosodyum glutamat igceren
¢in yemekleri, aspartam, cikolata, eskitilmis peynir
tiketimi bas agrisini etkilemektedir. Stres, endise,
depresyon bas agristnin psikolojik tetikleyicileridir.
Migren hastalari, far isiklart, kokular, hava degisimi,
diizensiz uyku gibi dis etkenlere karst duyarlidir. Bu
etkenlerden uzaklasiimasi ve diizenli uyku, spor gibi
yasam  tarzt  degisikliklerine  dikkat  edilmesi
sonucunda migren olan kisilerde atak sikligi ve ilag
kullanimi azalabilir. Akut atak sirasinda karanlik,
sessiz odada istirahat etmenin faydast mevcuttur>*.

Farmakolojik tedavi, migren akut atak tedavisi (bas
agrisint sonlandirmak) ve profilaktik tedavi (bas agrist
sikligint azaltmak) olarak iki asamada gerceklestirilir.
Migrenin akut atak tedavisinin amact bas agrist ve
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eslik eden semptomlart gidermek, yasam kalitesini
yukseltmek icin ataklarin olusturdugu durumlar
ortadan  kaldimak ve agrn  progresyonunun
Onlenmesidir®. Atak tedavisine mimkin olan en
ertken donemde baslanmalidir®. Atak tedavisinde
oncelikli olarak migrene spesifik olmayan tedaviler
kullanilir. Migten ataginda ilk tercih basit/kombine
analjezikler ve non-steroid antiinflamatuar ilaglardir.
Hastalarin bircogunda agriya eslik eden bulantt ve
kusma sikdyetleri mevcuttur ve antiemetik ila¢ olarak
domperidon veya metoklopramid verilebilir. Migrene
6zgl farmakolojik tedavi preparatlart olan ergot
alkoloidleri ve triptanlar ise bir diger secenektir®.
Ergot alkoloidleri, uzun dénem migren tedavisinde
kullanilmasina  karsin giderek daha az tercih
edilmektedir. Hipertansiyon, periferik arter hastaligt
ve gebelik durumu olan hastalarda kullanimi uygun
degildir. ~ Vazospazma  neden  olmaktadir®.
Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan,
eletriptan gibi triptanlar 5-HT (5- Hidroksitriptofan)
1B/1D teseptor agonisti olup kraniyal damarlarda
secici  vazokonstritksiyon — yapmakta, nérojenik
inflamasyonu ve trigeminal aferentlerden néropeptid
salinimint azaltmaktadirlar®”. Migrende triptanlar hem
bas agrisinda hem de ona eslik eden fotofobi,
fonofobi, bulantt ve kusma gibi belirtiler tizerinde
etkilidirs®. Tlaca bagli bas agrist gelisimi acisindan
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Basit analjezik
aliminin ayda 15 giin, triptanlarin 10 giin ve tGzerinde
olmamast gerekmektedir®. Migren atak tedavisi
uygun dozda ve erken dénemde uygulanmalidir. Bas
agrist hafifken migren ataginin erken tedavisi bas
agrilarinin niks etmesini, ¢oklu ila¢ kullanimini, is
goremezligi ve ilag yan etkilerini azaltacaktir.

MIGRENDE PROFILAKTIK TEDAVI

Farmakolojik  tedavide ikinci adim profilaktik
tedavidir. Profilaktik tedavi kisa streli veya uzun
streli olabilir. Profilaktik tedavi atak sikligini, stiresini
ve siddetini azaltmak, akut ataklarin tedaviye cevabini
artirmak, bas agrist ile iligkili fonksiyonel kisithligt
azaltmak amaciyla uygulanir.  Akut tedaviye
kontrendike olan durumlarda ve hasta agir1 ilag
kullanimu riski tagtyorsa profilaktik tedavi yapilmast
uygundur. Migren profilaktik tedavisinde beta
blokétler, antiepileptikler, antidepresanlar, kalsiyum
kanal  blokérleri  kullanilmaktadir®.  Profilaktik
tedavinin etkin oldugunu soyleyebilmek icin atak
sikliginda en az %50 azalma olmast gerekmektedir.
Baslanan tedavi en az 2 ay siire ile alinmis olmali ve
etkin bulundugunda alt1 ay siireyle verilmelidir®.
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Antiepileptikler hipereksitabiliteyi ~azaltarak etki
etmektedir. Valproik asit ve topiramat, daha cok
tercih edilitken, gabapentin ve lamotrijin ise diger
tedavi  segenckleridir®.  Serotonin  antagonisti
metiserjid, ciddi yan etkileri nedeniyle tercih
edilmemektedir. Kalsiyum kanal blokéri  olan
flunarazin profilaksi tedavisinde tercih edilebilir®!.
Profilaktik ila¢ belitlenitken komorbid durumlar
dikkate alinmalidir. Ozellikle depresyon, stres,
anksiyete ve uyku bozuklugu ile birlikte stk migren
atagi gecirenlerin tedavisinde basta amitriptilin olmak
tzere trisiklik antidepresanlar (TSA) tercih edilebilir.
Ayrica komorbid depresyon ve anksiyete varliginda
secici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI), segici
serotonin-noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI)
tercih edilebilit’. Kronik migrende tip A botulinum
toksininin etkinligi bazt calismalarda plaseboya tstin
bulunmustur. Magnezyum, kandesartan, koenzim
Q10, N alfa metil histamin, riboflavin gibi bir¢ok ajan
kullanimina dair calismalar devam etmektedir®?.
Migren o6nleyici ajanlarin higbiri migrene spesifik
olmayip, hastalarin %060-65’inden fazlasinda etkili
degildir’®. Cesitli nonfarmakolojik migten yénetimi
yaklasimlar: bulunmaktadir. Tetikleyici faktorlerden

kacinmak, kognitif — davranigsal  teknikler ve
tamamlayict  tedavi  teknikleri  (akupunktur,
hipnoterapi vb) tek basina ya da farmakolojik
tedaviyle  birlikte efektif —migren yoénetimini
saglayabilir®3.

MIGRENDE KULLANILAN

ANTIDEPRESAN ILACLAR

Buyuk 6lgekli epidemiyolojik calismalar, migren ve
depresyon arasinda anlamlt bir iligkiyi desteklemekte
ve depresyon hastalarinda tani konulan migren
prevalansinin  kontrollere  kiyasla daha yiiksek
oldugunu gostermektedir®.

Trisiklik Antidepresanlar (TSA)

Trisiklik antidepresanlar (opipramol, klomipramin,
imipramin, amitriptilin, maprotilin), serotonin ve
noradrenalin geri alim pompalarint kismen de
dopamin geti alim pompalarini inhibe ederek etki
gosterit®.  Trisiklik antidepresanlar, 1964'te bas
agrilarinin profilaksisinde etkili oldugu gosterilen ilk
ajanlardi ve migren 6nlenmesinde en sik kullanilan

ilaglardan  biridir®. Trisiklik antidepresanlardan
amitriptilin - migren  profilaksisinde  kanitlanmis
etkinlige  sahiptir. Migren  profilaksisinde

etkinliginin antidepresan etkiden bagimsiz oldugu
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bilinmektedir ve anti migren etki depresyon
tedavisinde kullanildiginda beklenen etki stiresinden
daha erken ortaya ctkar. TSA’ larin etkin doz aralig
genis oldugu icin doz uygulamalar1 bireysel olarak
belirlenmelidir.

Migren profilaksisinde kullanimlarinda siklikla 25
mg/gln gibi antidepresan dozlarindan daha dustk
dozlar yeterli olabilir. Yeterli yanit alinamadiginda ise
100 mg/gin gibi dozlara dek cikilmalidir. Yagl
hastalarda ise 10 mg/gtin gibi daha distik dozlarda
baslanmast 6nerilir®”. Diger trisiklik antidepresanlarin
(imipramin ve klomipramin) migren koruyucu
tedavisinde etkin olmadigt veya minimal etkili
olduklari bildirilmigtit®. Ancak yapilan bir meta-
analiz  caligmada  trisiklik  antidepresanlardan
amitriptilin, klomipramin ve opipramoliin plaseboya
gore anlamlt bir avantaj sagladigi gosterilmistit.
Profilaksi ve migrenin tedavisi ile ilgili olarak, cogu
trisiklik antidepresanlarin serotonerjik  ve
noradrenetjik iletimi giiglendirerek trigeminovaskiler
sistemin  blok giclendirdigi
bildirilmistir¢s.

aktivasyonunu

Secici Serotonin Geri Alm Inhibitérleri
(SSRI)

Bu grupta sertralin, fluoksetin, paroksetin,
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram yer almaktadir.
Bu grup ilaglarin migren profilaksisindeki etkinlikleri
trisiklik antidepresanlara gére daha zayif olmasina
ragmen yan etkilerinin daha tolere edilebilir olmast
nedeniyle alternatif tedavi secenegidirlero.

Fluoksetinin  10-40 mg/gun dozlarinda migren
profilaksisinde etkinligi g6sterilmistir®®. Migrenin
profilaktik kontroli i¢in tek merkezli, randomize, ¢ift
kor bir galismada; bazal degetler (tedavinin 6 ay
boyunca aylik olarak hesaplanan) arasindaki toplam
agr1 indeksinin karsilastirlmasi, dciinci  aydan
baslayarak fluoksetin grubunda belirgin bir azalma (P
<.05) gosterilmigtir’™. Klinik rehbetlerde genellikle
SSRI'lardan ve SNRI'lardan migren icin olasi
koruyucu tedavilerde roli olan ilaglar olarak
bahsedilmektedit. Bununla birlikte, bu
antidepresanlarin migren profilaksisindeki roli tam
olarak belirlenememistir. Yapilan bir klinik calismada,
uzun streli sitalopram kullaniminin - amitriptilin
kullaniminda oldugu gibi 5-HT2 reseptotlerinin
kademeli olarak down regiilasyonunu indiikleyerek
migren ataklarinin sayisint ve siddetini  azalttg
bildirilmistir. Tek basina veya kombinasyon halinde
verilen amitriptilin ve sitalopramin, depresyon ve
migrenin komorbiditesi olan hastalarda; amitriptilin
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migren ataklarinin azaltilmasinda sitalopramdan daha
etkili olmasina ragmen, iki ila¢ depresif semptomlart
hafifletmede esit derecede etkili oldugu gosterilmistit.
16 hafta boyunca iki ilactn kombinasyonu ile tedavi
sonucu monoterapiye cevap vermeyen hastalarda,
depresyon ve migrende Onemli bir iyilesme
saglamustir. Bu sonuclar amitriptilin ve sitalopram ile
kombine bir tedavinin, monoterapiye yanit vermeyen
migren ve eslik eden depresyon hastalari icin 6zellikle
yararlt olabilecegini gostermektedir’!.

MacGregor ve arkadaslart sertralin ile yaptiklart klinik
calismada migrenli kadin hastalarda agrinin siddetinin
ila¢ tarafindan artirildigl gOsterilmistir’2 Landy. ve
ark. yaptigt calismada ise sertralinin migrenin sikligs
veya migren ataklart nedeniyle ortaya ¢ikan
fonksiyonel bozukluk tzerinde olumlu bir etkisi
olmadigi  go6sterilmistir™>.  SSRIlarin migren
tedavisindeki etkisi, onceki calismalarla
kiyaslandiginda celiskili sonuclar bulunmustur. Saper
ve ark. migrenli 58 hastada fluoksetinin etkinligini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, ilacin plaseboya
kiyasla migrenin sikligi veya siddeti tizerinde yararl
bir etkisinin olmadigini  gOsterdiler™.  Ancak
fluoksetin ve fluvoksamin ile yapilan farklt iki
calismada ise migren profilaksisi icin yarath etkileri
oldugu  gbrilmustir’7.  Migren  tedavisinde
fluvoksaminin ve amitriptilin ile karsilagtirmali
yapilan ¢alismada, amitriptilinin bas agris1 ataklarinin
sayisint  Onemli  Ol¢iide  azalttigr  ancak  bir¢ok
migrenlide  ciddi  uyusukluga neden  oldugu
belirlenmistir. Fluvoksaminin ise bas agrist ataklarinin
sayisinda olumlu yoénde etki gosterdigi ve hafif yan
etkilere neden oldugu tespit edilmistir’s. Bu bulgular
fluvoksaminin migren profilaksisinde alternatif bir
ila¢ olabilecegini dustindirmektedir.

Azimova ve ark. yaptigt calismada, migren ve depresif
atak geciren hastalarda, kullanilan antidepresanlardan
amitriptilin uygulanan hastalarda aylik bas agrist giin
sayisinda; 24,2 £ 2,7°den 9,7 + 1,7’ye (p <0,001) ve
trazodon kullanan hastalarda 23.5 + 2.4'den 11.6 £
1.9'a; (p <0.001) anlaml bir azalma yapugi
gOsterilmistir. Ayrica paroksetin kullana hastalarda 6
ay tedaviden sonra bas agrist glin sayisinda anlamli bir
azalma oldugu gosterilmigtir (20.7 £ 2.4’den 14.4 *
1.8 gun/ay; p <0.01)7".

Walker ve ark. fluoksetin ile desipramin arasinda 36
vakanin bulgularini kullanarak yaptiklart
karsilastirmalt bir calismada, iki ila¢ arasinda anlamli
bir fark bulamamistit’®. Landy S. ve ark. yaptiklari
randomize, ¢ift kor klinik calismada; 4 hafta boyunca
migren stklig1 ve ciddiyetini degetlendirdikten sonra
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dencklerde 8 haftalik bir siire icinde bas agrist gliin
sayist Olctilmustiir. Migren sikligt ve ciddiyeti 6l¢iisi
olan bas agrist giin sayist baslangicta 20.8 + 14.88, 8.
haftada 17.6 +/- 12.27 ve 12. haftada 16.7 +/- 6.38
bulunmustur. Sertralin ile migren tedavisinde anlamls
bir iyilesme elde edilememistir. Kullandan SSRI ile
kismi iyilesme oldugu gosterilmis fakat bu iyilesmenin
derecesinin TSA’lar kadar olmadig gosterilmistir™.

Amerikan I¢ Hastaliklart Birligi, uzman fikir birligine
ve klinik deneyimlere dayanarak, migreni 6nlemek
icin paroksetin ve fluvoksamin gibi bazi SSRI'larin
kullanilmasini 6nermektedir®. Amerikan Bag Agrist
Dernegi (AHS) ve Amerikan Noéroloji Akademisi
(AAN) ise migren profilaksisi icin fluoksetin ve
fluvoksamin gibi SSRI'latin kullanimint desteklemek
veya reddetmek icin migren 6nleme kilavuzlarindan
elde edilen verilerin yeterli olmadigini bildirmistir®!.
Ayrica Avrupa Norolojik Dernekler Federasyonu ve
Kanada Bas Agrist Toplumu Federasyonu tarafindan
yayinlanan  kilavuzda, venlafaksin = ve  diger
antidepresan ilaglar migren profilaksisi i¢in etkili bir
tedavi olarak gériilmemektedir8?83,

Geri

Serotonin-Noradrenalin Alim

Inhibitorleri (SNRI)

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri, benzer
klinik etki profili olan TSA' lardan farklt olarak diger
reseptOr sistemlerini etkilememektedirler. Dolaystyla
yan etkileri daha azdir. Bu sinifta venlafaksin,
duloksetin =~ ve  milnasipran  yer  almaktadir.
Venlafaksinin migren profilaksisinde etkili oldugu
gosterilmistir®. Venlafaksin i¢in 6nerilen doz 150
mg/gundir, tedavinin 37,5 mg/gin dozunda
baglanarak haftalik artiglarla dozun 150 mg/gine
arttirilmast  Onerilir®>.  Tarlact S’nin  yaptg bir
arastirmada; tedavi 6ncesi depresyon skotlart anlamlt
farklilik g6stermese de, venlafaksin ve essitalopramin
migrenli hastalarda dramatik iyilesme sagladigi ve
migren bas agrisinin tedavisinde giivenli ve etkili
ilaglar oldugu gésterilmistir. Bu prospektif calismada,
venlafaksin (n = 35) ve essitalopram (n = 58) ile
tedavi edilen 93 hasta; bas agris1 giin sayisi, siiresi,
yogunlugu, is ginid kayiplari bakimindan gorsel
analog skalalarla ve MIDAS (Migraine Disability
Assesment) Olcegi ile degetlendirilmis. Venlafaksin
grubunda bas agrist sikliginda (P <0.0001), stiresinde
(P <0.0001) ve siddetinde (P <0.0001) belirgin bir
azalma oldugu bildirilmistir. Essitalopram grubunda,
aylik bas agrist sikligr (P <0.026), siiresi (P <0.002) ve
yogunlugu (P<0.027), venlafaksin ile ayni Ol¢tude
olmasa da, 6nemli Ol¢ide azaldigr gorilmustir.
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Ayrica venlafaksin  ve essitalopram tedavisinin
Uglinct ayindan sonra, hastalarin ¢ogunun (% 82.8'e
karsilik % 96.5) minimal veya seyrek MIDAS grubuna
tasindigr  bildirilmistir®.  Paroksetin, fluoksetin,
sertralin  ve venlafaksinin migren hastalarindaki
profilaktik etkisinin karslastirldigt cift kor  bir
calismada, SSRI'larin migren profilaksisinde etkili
oldugu; SSRI grubunda %40, venlafaksin grubunda
%0606.6 oraninda orta ve iyi iyilesme saglandigy,
katekolamin reseptorleri ve serotonin Uzerindeki
etkisi nedeniyle venlafaksinin SSRI'lardan daha etkili
oldugu bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, venlafaksin
alan migren hastalarinin %69'u  (n=42) iyilesme
duzeylerini iyi  ya da mikemmel olarak
degetlendirmigtir®®88.  Salviz  ve ark.  yapug
incelemede venlafaksin kullanan 73 hastada; migrene
eslik eden semptomlarin % 50 oraninda azaldigini
gosterirken, Ozellikle bag agrist sikliginin % 34
oraninda azaldigint bildirmistir®.

Duloksetin (120mg/gtn) ile yapilan bir calismada,
migren profilaksisinde klinik olarak uygun gorilen
bas agrist gin sayisinda % 50 veya daha fazla azalma
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada, selektif serotonin
ve noradrenalin geri alim inhibitStlerinin, trigeminal
cekirdek kaudalisindeki 1. ve 2. derece noronlarin
sinapslart ile omuriligin dorsal boynuzu arasindaki

agri gecisini modile ettigi dustntlmektedir®.
Duloksetin  ile yapilan bagka bir calismada
depresyonu bulunan migren hastalarinda

duloksetinin ataklarda pozitif etkinligi gsterilmistir®!.
Artemenko ve ark. duloksetinin migrenli hastalarda
bas agrist gin sayisint %50 den fazla azaltug
bildirilmistir. Bu sonug¢, duloksetinin, kronik migrenli

hastalarda  beyin  antinosiseptif ~ sistemlerinin
noradrenerjik  ve  serotonerjik  aktivitesinin
arttrilmasindaki — roliind  dogrulamugtir.  Ayrica

duloksetinin  klinik etkinliginin, kronik migrende
antinosiseptif aktivitenin, beyin sapt ve beyin
nosiseptif sistemlerinin merkezi sensitizasyonun
azalmast ile actklanabildigini gOstermistir. Kronik
migreni olan 46 hastada U¢ aylik duloksetin
tedavisinde, aylik bas agrist gin sayist (25,8 + 5,3'ten
10,5 £ 3,9'a, p <veya = 0,001), migren ataklar1 stklig1
(11,3 +/- 3,8'den 6,8 +/- 2,5'e, p <veya = 0,001) ve
kullanilan analjezik tabletlerin miktarinda (46,6 +/-
14,7'den 8,5 +/- 10,6'ya, p <veya = 0,001) anlamli bir
dusis tespit edilmistir. Ayrica bas agrist giin sayisinin,
hastalarin  yarisinda; % 50'den  fazla  azaldig
gorilmistur?2. Duloksetin ile yapilan bir ¢alismada
anksiyeteli grupta aylik ortalama migren sikligindaki
azalma anlaml iken sadece depresyon olanlar veya
normal bireylerde aylik ortalama migren sikligindaki
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azalma istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
calisma, duloksetinin migrende sadece bir bas agrist
onleyici ilag olarak minimal diizeyde etkili oldugunu,
ancak anksiyete hastalarinda daha etkin olabilecegini
gostermektedir®. Cureno ve ark. yaptigt ¢alismada 50
migrenli hastada duloksetine yanit verenlerin orant %
64 bulunmustur. Yanit veren hastalarin ¢ogu %
50'den daha yiiksek bir iyilesme gostermislerdit.
Tedavi sonrast aylik bag agrisi giin sayst 20.6’dan 11,
aylilk analjezik kullanim sayist 20°den  10.5%
dismiustir. Calismanin sonunda Hamilton depresyon
derecelendirme  Slgegi  (HDRS)  ve MIDAS
skorlarinin belirgin olarak (HDRS skoru 26.3’den
14.8’¢ ve MIDAS skorunu 85.66’den 6.7’¢) distigh
gosterilmistir*,

SNRI'lardan venlafaksin ve duloksetinin, depresyon
ve migren gorinen komorbid hastalarda en etkili
tedaviler arasinda oldugu bildirilmistir®.

Alfa 2 Adrenoreseptér Antagonistleri

Levy ve ark. distik doz Mirtazapin ile klinikte
migrenin  stkliginin - ve  siddetinin = azaldigint
gOstermistir.  Mirtazapinin - migren tedavisindeki
etkisini iki olast mekanizma ile aciklamiglardir; 1-
Mirtazapin, histamin ve 5-HT2 reseptor blokajiyla
migren ataklarint 6nlemektedir. 2- 5-HT1 reseptor
aktivasyonu ile migren tedavisini saglamaktadir®.

Segici Noradrenalin Geri Alim Inhibitérleri
(NARTI)

Amelin ve ark. migrenli hastalarda maprotilin ile
fluoksetin ve amitriptilin etkisini karsilastirilmali
arastirdiklarinda;  Fluoksetin  ile  tedavi edilen
hastalarin % 56'sinda, amitriptilin ile tedavi edilen
hastalarin %71'inde ve maprotilin ile tedavi edilen
hastalarin ~ %38'inde  tedavi siiresince migren
ataklarinin sikligt ve baslangic siiresinin azaldigini
gostermisler. Tlaglarla bas agrist yogunlugu ve siiresi
azaltlmistir. Amitriptilin veya fluoksetin ile tedavi
edilen gruplarda yasam kalite indeksi artmis ancak
maprotilin ile tedavi edilen grupta yasam Xkalitesi
indeksinde bir artis tespit edilmemistir?”. Amitriptilin
ve fluoksetinin, koruyucu tedavide maprotilinden
daha etkili oldugu belitlenmistir. Bu bulgular dolayli

olarak  migren  tedavisinde  antidepresanlarin
etkinliginin, serotonin geri alim inhibisyonu ve 5-
HT2-reseptér — antagonizmast ile  aciklandigini,

noradrenalin geri aliminin inhibisyonun etkisinde ¢ok
6nemli rolii olmadigini gstermektedir.
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Agomelatin

Deneysel ve pilot klinik ¢alismalar, melatonerjik
sistemlerin  migren patogenezindeki rolind ve
melatonin reseptorleri tzerine etki eden ilaglarin
tedavi  etkisini =~ gOstermektedir.  Agomelatin,
melatonerjik reseptér (melatonin reseptori-1 ve
melatonin  reseptorii-2) agonistt  ve 5-HT2C
reseptOrlerinin - secici  bir antagonistidir. Migren
6nlenmesindeki etkinligini inceleyen bir ¢alismada, 23
ila 45 yaglart arasindaki migreni olan 20 hastaya 3 ay
boyunca ginde 25 mg dozunda agomelatin
verilmistir. Migren ataklarinin sikhigt (7.4 + 2.4'den
3.8 £ 1.4'%, p = 0.025), suiresi (38.0 + 14.1 saatten 24.0
+ 6.1 saate, p = 0.018) ve bas agrist siddetinde (8.1 &
1.8'den 7.2 + 1.6%, p = 0,01) azalma gorilmustir.
Agomelatin ile tedavi edilen hastalarda depresyon
siddetinin azaldig1 ve gece uykusunun normallestigide
tespit edilmistir?®.

Agomelatin ile yapilan baska bir calismada, ilag 50
mg/giin uygulanmis ve 4 aylk takipten sonra,
depresif dénemin remisyona girdigi ve migren
ataklari/ay siklig, yogunlugunun Onemli oOlcude
azaldigi gosterilmistir. Tedavinin ilk ayindan itibaren
migren atak sikliginda 6nemli bir azalma bildirilmistir.
Antimigren etkisinde, melatonin agonizmas: ile 5-
HT2C antagonizmasi arasindaki sinerjik etkinin roli
oldugu  goralmustir.  Agomelatinin  spesifik
antimigren yanitinda yer alan patofizyolojik ve
nérokimyasal mekanizmalart netlestirmek icin daha
fazla calismaya ihtiyac oldugu bildirilmistir®.
Guglielmo ve ark. calismalarinda  komorbid
depresyonu olan ve olmayan migrenli hastalarda

agomelatin ile bagsarili bir tedavi saglandigint
gostermistir.  Depresyon  hastalarinda 25 mg

agomelatin tedavisi ile 4 aylik takipten sonra, depresif
dénem remisyonu ve migren ataklarinin sikliginda ve
yogunlugunda 6nemli 6lciide azalma goézlenmistit.
Agomelatinin  potansiyel terapotik  etkisi, hem
melatonerjik hem de 5-HT2C reseptorleri tizerindeki
sinerjik etkisinden dolay1 olabildigi iddia edilmistir!®.
Melatoninle yapilan bazi calismalarda bu bulgular
dogrulanamamis olsa bile, genellikle migren
tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir!ol.

SONUGC

Elde edilen sonuglar, migren tedavisinde kullanilan
antidepresanlarin  migren ataklarinin  siddeti ve
stiresinde azalmaya neden oldugunu géstermektedir.
Yapilan klinik  ¢alismalar, migren tedavisinde
kullanilan antidepresanlarin daha ¢ok serotonin geri
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aliminin inhibisyonu 5-HT2-reseptor
antagonizmast ile etki sagladigl, noradrenalin geri
aliminin inhibisyonunun ¢ok 6nemli roli olmadigint
ortaya koymustur. TSA’ lardan amitriptilinin
migrenin profilaktik tedavisinde etkinliginin yiiksek
oldugu tespit edilmistir. SSRI ve SNRI grubu ilaglarin
bazilarinin ise amitriptilinden daha zayif antimigren
Ozellik gosterdigi bununla beraber yan etkilerinin
daha tolere edilebilit olmasi nedeniyle tedavide bir
secenek olabildigi anlasilmustir. Literatiirdeki bazt
kanitlar, melatonerjik sistemin muhtemelen migren
patogenezinde  6nemli  bir  rol  oynadigini
gostermektedir. Melatoninin bir antimigren ajan
olarak  kullanimi  konusunda  birka¢  calisgma
yapilmistir. Antidepresanlar arasinda agomelatinin
yeni bir noérokimyasal —mekanizmast  vardir.
Agomelatinin  potansiyel terapotik  etkisi, hem
melatonerjik hem de 5-HT2C reseptorleri tizerindeki
sinerjik etkisinden dolayt olabilir. Spesifik etki
mekanizmast ve melatonin ile benzerligi géz 6ntine
alindiginda, agomelatin migren profilaksisi igin umut
verici yeni bir tedavi segenegi olabilir. Migren
tedavisinde kullanilan antidepresan ilaglarin etkileri
incelendiginde; bu ilaglarin grup bazinda etkilerinin
aynt yonli olmadigl, olumlu etkilerin 6zellikle ilag
bazinda ortaya ¢iktigi gorisine varlmigtir. Migren
profilaksisinde mekanizma temelli spesifik tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi tedavide basart sansini
arttiracaktir.
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