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Abstract Öz 
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. 

Migren, çocukluk, ergenlik veya erken erişkin dönemde 
başlayan, sıklıkla bulantı, ışık ve ses duyarlılığı gibi 
semptomların eşlik ettiği, periyodik aralıklarla gelen 
zonklayıcı karakterde bir baş ağrısı türüdür. Migrenli 
hastalarda en çok görülen psikiyatrik bozukluklarda ilk 
sırada depresyon yer almaktadır. Migren ve depresyon 
birçok kişiyi etkiler ve yaklaşık %10-15 dolayında benzer 
prevalansa sahiptir. Migren tedavisi eğer eksik yapılırsa 
durumun kontrol edilemez olmasının getirdiği çaresizliğin 
sonucunda hastalarda depresyon ortaya çıkabilmektedir. 
Migrenin akut ataklarının profilaksi ve tedavisi iki aşamada 
gerçekleştirilmektedir. Akut atakta; analjezikler ve non-
steroid antiinflamatuar ilaçlar, ergot alkoloidleri ve 
triptanlar kullanılırken, profilaktik tedavide; beta blokörler, 
antiepileptikler, antidepresanlar, kalsiyum kanal blokörleri 
gibi ilaçlar kullanılmaktadır. Bu ilaçlarla hastalarda atakların 
sayısının ve şiddetinin azaltılmasında tam bir başarı elde 
edilememektedir. Bu sebeple son zamanlarda antidepresan 
ilaç gruplarının tedavideki yeri araştırılmaktadır. Özellikle 
depresyon, stres, anksiyete ve uyku bozukluğu ile birlikte 
sık migren atağı geçirenlerin, profilaktik farmakolojik 
tedavisinde başta trisiklik antidepresanlar (TSA) olmak 
üzere, selektif serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI) ve 
selektif serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri 
(SNRI) tercih edilmektedir. Bu çalışmamızda migren 
tedavisinde kullanılan antidepresanların migrenin şiddeti ve 
süresindeki etkilerini incelemek amaçlanmıştır. 
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GİRİŞ 

Migren genellikle başın tek tarafına lokalize olan, 
şiddet, sıklık ve süre bakımından farklılıklar 
gösterebilen, yineleyici ataklarla karakterize, sıklıkla 

bulantı, kusma, ışık ve sese karşı hassasiyetin de eşlik 
edebildiği primer baş ağrısı çeşididir1. Migren baş 
ağrısı, kişilerde endojen ve/veya ekzojen faktörlere ve 
genetik yatkınlıklara bağlı nörovasküler olaylar zinciri 
sonucu epizodik olarak meydana gelmektedir. 
Trigeminal vasküler sistemin aktivasyonu migren baş 
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ağrısının temelini oluşturmaktadır. Migren 
patofizyolojisi ile ilgili daha çok nörovasküler teori ön 
plandadır2. Yapılan klinik çalışmalar, migren ağrısını 
başlatan ve kronikleşmesine neden olan etmenler 
arasında psikolojik stresin ön sıralarda olduğu 
bildirilmiştir3.  

Migren hastaları, sıklıkla ağrı başlangıcı ile algılanan 
stres düzeylerinin yüksekliğini ve migren ağrısı 
öncesinde sık stresli yaşam olaylarının olmasını 
ilişkilendirmektedir. Hastaların % 50-70’i akut stres 
ile migren ağrısının başladığını belirtmektedir. Migren 
ile görülen hastalıklardan biri de depresyondur4. 
Depresyon genel anlamda; üzüntülü duygu durum 
şeklinde düşüncede, konuşmada ve harekette 
yavaşlama, hareketsizlik, ilgisizlik, bitkinlik, dikkat 
bozukluğu, isteksizlik, haz alamama, kötümserlik 
duygusu ve fizyolojik fonksiyonlarda yavaşlama gibi 
semptomları kapsayan bir bozukluktur5. 

Migren ve depresyon birçok kişiyi etkiler ve yaklaşık 
%10-15 dolayında benzer prevalansa sahiptir. Migren 
ve majör depresyon arasında bir ilişki olduğunu 
gösteren çalışmalarda, migren hastalarında kontrol 
gruplarına göre anksiyete, bipolar bozukluk, panik 
bozukluk ve sosyal fobinin daha yüksek olduğunu 
gösteren çalışmalar vardır6,7. 

Migren tedavisi için doğru tanı ve tedavi seçenekleri, 
migrene eşlik eden hastalıklar ile değerlendirilerek 
hastaya özgü olmalıdır. Migren tedavisi, farmakolojik 
ve nonfarmakolojik olmak üzere iki tedavi 
yaklaşımından oluşur. Profilaktik tedavi atak sıklığını, 
süresini ve şiddetini azaltmak, akut atakların tedaviye 
cevabını artırmak, baş ağrısı ile ilişkili fonksiyonel 
kısıtlılığı azaltmak amacıyla uygulanır. Akut tedaviye 
kontrendike olan durumlarda ve hasta aşırı ilaç 
kullanımı riski taşıyorsa profilaktik tedavi yapılması 
uygundur. Migrenin profilaktik tedavisinde beta 
blokörler, antiepileptikler, antidepresanlar, kalsiyum 
kanal blokörleri kullanılmaktadır8. 

Profilaktik tedavide özellikle depresyon, stres, 
anksiyete ve uyku bozukluğu ile birlikte sık migren 
atağı geçirenlerin tedavisinde başta amitriptilin olmak 
üzere trisiklik antidepresanlarda (TSA) tercih 
edilebilir. Ayrıca komorbid depresyon ve anksiyete 
varlığında seçici serotonin geri alım inhibitörleri 
(SSRI) ve seçici serotonin noradrenalin geri alım 
inhibitörleri (SNRI) tercih edilebilir9.  

Bu incelemede; migren profilaksisinde kullanılan 
antidepresan ilaçların etki mekanizmalarındaki 
farklılıkları ve migren ataklarının sıklığı, şiddeti, 
süresinde oluşturdukları iyileşmeleri değerlendirmeyi 

amaçladık. 

MİGRENİN KLİNİK ÖZELLİKLERİ  

Migren, sıklıkla bulantı, ışık (fotofobi) ve ses 
(fonofobi) duyarlılığı gibi semptomların eşlik ettiği 
periyodik aralıklarla gelen, çocukluk, ergenlik veya 
erken erişkinlik döneminde başlayan, zonklayıcı 
karakterde bir baş ağrısı türüdür10. Migren terimi ilk 
olarak Yunanca “hemicrania” (yarım baş) 
kelimesinden türemiştir. Zaman içerisinde 
“hemigranea”, “emigrania”, “megranea”ve “megrim” 
ve daha sonra “migren” olarak kullanılmıştır. En son 
Fransızca ‘migraine’ kelimesi olarak ifade edilmiştir11. 
Migren, sıklıkla tek taraflı olmakla birlikte erişkinlerin 
% 40’ında, çocukların ise % 60’ında iki taraflı 
seyreder12. Migren, Dünya Sağlık Örgütünün 
verilerine göre en sık görülen yakınma şikayetlerinde 
üçüncü sırada yer almaktadır13. Migren nöronal bir 
süreçtir ve vücudun bazı dış stimülanlar ve merkezi 
sinir sistemindeki endojen döngüsel değişikliklere, 
nörovasküler reaksiyonunun kalıtımsal duyarlılığının 
artması olarak da tanımlanabilir14. 

Migren ağrıları sıklıkla auralı (klasik) migren ve 
aurasız (basit) migren olarak sınıflandırılır. Auralı 
migren, migrenlilerin yaklaşık %15-30’unda görülür. 
Görsel, duyusal veya motor fonksiyonlar gibi nöral 
fonksiyonlarda geçici fokal bozulma (aura) ve 20-40 
dakika sonrasında başlayan tek taraflı (hemikraniyal) 
baş ağrısı ile karakterizedir. Ağrı çoğunlukla, 
frontotemporal bölgede ve göz etrafında lokalize ve 
tek taraflı olsa da başın ve ensenin herhangi bir 
bölgesinde hissedilebilir. Görmede bozulma, en sık 
görülen fokal nörolojik bulgulardan biridir ve görme 
alanının sıklıkla ortasından başlayarak perifere doğru 
yayılan beyaz veya gümüş renkteki ışık çakmaları, çok 
renkli ışıklar, göz kamaştırıcı zig zag çizgi oluşumu, 
bulanık veya puslu görme şeklinde olabilir. Aurayı baş 
ağrısı takip eder ve 4-72 saat sürer. Baş ağrısına 
bulantı (%80), kusma (%50), fotofobi, fonofobi, 
duygu durum değişiklikleri, sersemlik hissi, anoreksi, 
konuşma bozuklukları eşlik edebilir12,14. Depresif 
bulgular, yorgunluk, kaygı, sinirlilik ve huzursuzluk 
sık görülür15. Migrenli kişi postdrom evrede yorgun, 
ilgisiz ve huzursuz hissedebilir, dikkatini toplama 
güçlüğü, duygu durum değişiklikleri ve saçlı deride 
hassasiyet olabilir. Migren ataklarından sonra bazı 
hastalar kendilerini çok iyi hissedebilir, öforik olabilir, 
bazıları ise kendisini depresif ve hasta gibi 
hissedebilir16. Auralı migrenin ailesel özelliği daha 
belirgindir. Aurasız migren ise bulantı, kusmanın 
olmadığı ve kısmen jeneralize de seyredebilen 
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karakterdedir. Aurasız migren, auralı migrene göre 
daha sıktır17. Migren ağrıları, epizodik (ayda 15 
günden az) ya da kronik (ayda 15 gün ya da daha fazla) 
olabilir. Migren ağrısı kronik özellikte başlayabileceği 
gibi, zaman içinde kronik hal de alabilir18.  

MİGREN EPİDEMİYOLOJİSİ 

Migren, primer baş ağrıları arasında, yaşam 
standartlarını çok olumsuz etkileyen bir baş ağrısıdır. 
Çoğunlukla genç ve orta yaş bireyler olmak üzere 
popülasyonun %10-12’sini etkilemektedir. Yaşam 
boyu prevelansı erkeklerde %8, kadınlarda %25’tir19. 
Migrenin prevelansı coğrafik bölgelere göre değişim 
göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yapılan bir çalışmada 18 yaş üstü popülasyonda 
migren prevelansı %16.2 tespit edilmiş olup bunların 
%4.5’i olası, %11.7 kesin migren tanısı almıştır20. 
Danimarka’da 25-64 yaş arası bireylerde yapılmış bir 
çalışmada insidans erkeklerde binde 2.6 iken 
kadınlarda binde 16 olarak tespit edilmiştir21. 

Türkiye’de yapılan baş ağrısı epidemiyolojisi 
çalışmasında, 15-55 yaş grubunda migren prevalansı 
%16.4 olarak bulunmuş olup, bu oran kadınlarda 
%21.8, erkeklerde %10.9 olarak belirlenmiştir22. 
Migren oranı özellikle 25-40 yaş arası kadınlarda daha 
yüksek bulunmuştur. Hastaneye başvuru oranlarının 
sosyoekonomik düzeyi yüksek bireylerde daha fazla 
olduğu görülmüştür23. Migren prevalansı ergenlik 
öncesinde erkeklerde kızlara göre daha yüksektir. 
Puberte sonrası kızlarda daha hızlı artar. Kırk yaşına 
kadar prevalansdaki artış sürer daha sonra azalmaya 
başlar. Elli yaş üzerinde migren ataklarının ilk kez 
başlamasına %2 oranında rastlanır. Gebelerde ise ilk 
trimester sonrası atak sıklığı ve miktarında azalma 
beklenmektedir. Ancak gebelik sırasında ve 
postpartum dönemde ilk migren atağıyla da 
karşılaşılabilir24,25. Migren atak sıklığını dikkate alan az 
sayıda çalışma mevcut olup, genel kanı migren 
ataklarının ayda birden az olduğu yönündedir. Fakat 
migrenli olguların yaklaşık %20’si ayda birden fazla 
atak geçirmektedir. Ortalama atak süresi bir günden 
az olup, hastaların beşte birinde 2-3 gün 
sürmektedir19. Ailesinde migren bulunan kişilerin 
migren olma olasılığı olmayan bireylere göre 2-4 kat 
artmaktadır26. 

ETİYOPATOGENEZ 

Migren tipi baş ağrısı, genetik yatkınlığı olan kişilerde 
çeşitli tetikleyici faktörlere bağlı olarak vasküler ve 

nöronal yolakların etkilenmesi sonucu ortaya çıkan, 
kişinin günlük yaşamsal faaliyetini etkileyerek iş gücü 
kaybına neden olan ve hayat konforuna olumsuz 
etkileri olan ağrılardır27.  

Migren, patofizyolojisinde hem nöronal hem de 
vasküler komponentlerin rol oynadığı, genel olarak 
nörovasküler bir bozukluk olarak düşünülmektedir. 
Birçok çalışma, ilgili nöronal yapıların içinde serebral 
korteks, beyin sapı ve trigeminovasküler sistemin 
hem periferal hem de santral komponentlerinin 
olduğunu göstermekte, fakat bu yapıların nasıl aktive 
oldukları ve ne gibi roller oynadığı konuları ise hala 
tartışılmaktadır28. Migren atağına neden olan 
mekanizmalar hala çok iyi anlaşılamamış olsa da 
trigeminovasküler sistemin periferik ve santral 
komponentlerinden inflamatuar mediyatörler 
salınmasına neden olan ve sonuçta ağrının yayılmasını 
ve devamını sağlayan beyin disfonksiyonu olarak 
kabul edilmektedir29.  

Son yıllarda yapılan çalışmaların sonucu olarak, 
migren patofizyolojisinde integre nörovasküler teori 
ön plana çıkmış ve vasküler teoriden uzaklaşılmıştır30. 
Nöral olaylar sonucunda ağrıya duyarlı yapılardaki 
kan damarları dilate olmakta, bu durum daha fazla 
trigeminal sinir aktivasyonu ve ağrıya yol 
açmaktadır31. Nörojenik inflamasyon migren 
modellerinde gösterilmiş ve triptanlarla bu nörojenik 
inflamasyon bloke edilmiştir. Ağrılarla birlikte olan 
emosyonel ve affektif farklı bir yolağın 
aktivasyonunun sorumlu olduğu düşünülmektedir32. 
Ayrıca periferik komponentleride değerlendirmek 
önemlidir çünkü anti-migren ilaçların etkin olması 
için kan beyin bariyerini geçmesi ve merkezi sinir 
sistemine ulaşması şart değildir33. Migren 
patofizyolojisinde magnezyumun önemi de tespit 
edilmiştir. Migrenlilerde serebral ve sistemik 
magnezyum eksikliğini destekleyen kanıtlar vardır. 
Magnezyum eksikliği mitokondriyal oksidatif 
metabolizmada anormalliğe neden olarak N-metil-D-
aspartat reseptör fonksiyonunda artışa ve nöronal 
hipereksitabiliteye yol açar34. 

Beyin sapındaki raphe çekirdeği kaynaklı serotonerjik 
sistemin migren patofizyolojisiyle ilişkisi 
kanıtlanmıştır35. Serotoninin hem periferik hem de 
santral etkileri mevcuttur ve etkilerini 5-
hidroksitriptamin(5-HT) reseptörleri üzerinden 
gösterir36. Serotonin yerine göre ve etkilediği 
reseptöre göre, vazokonstiktör veya vazodilatatör etki 
göstermektedir. Atak sırasında kullanılan 
sumatriptanın, serotonin (5-HT) reseptörü üzerinden 
beyin damarlarında vazokonstriksiyon yaptığı 
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bilinmektedir37. 5-HT1 reseptörleri üzerinden agonist 
etki ile atak durdurulabilirken, 5-HT2 reseptör 
antagonistleri ile ataklar arası dönemde tedavi 
edilmektedir. Sirkadiyen hipotalamik anormallik 
olduğu zaman hem migren tetiklenmekte hem de 
melatonin üretimi azalmaktadır. Melatoninin 
menstrual migrenli hastalarda luteal faz boyunca 
artmazken kontrol hastalarında arttığı gösterilmiştir38. 
Sonuç olarak migren patofizyolojisi henüz tam olarak 
açıklanamamıştır ve nöronal hipereksitabilite ve/veya 
disinhibisyonun etyolojide rol oynadığı 
düşünülmektedir.  

MİGREN VE PSİKİYATRİK 
KOMORBİDİTE 

Migren hastalarında yapılan çalışmalarda inme, 
depresyon, epilepsi, alerjiler ve astım gibi farklı 
sistemlerle ilişkili birçok hastalığın birlikteliği 
gösterilmiştir. Ancak bu bağlantılar henüz tam olarak 
açıklanamamıştır39. Komorbidite ayırıcı tanıyı 
zorlaştırır, yaşam kalitesini bozar, tedavi rejimine 
uyumu etkiler, tedavi seçeneklerinde sınırlamalara yol 
açar ve hastalığın seyrini değiştirerek bazı vakaların 
kronikleşmesine sebep olur. Bir hastalık diğerine yol 
açabilir, her iki durum ortak çevresel ve genetik risk 
faktörleri ile ilişkili olabilir. Migren komorbiditesinin 
anlaşılması birçok açıdan önemlidir. Migren tanıda 
belirsizlik ve örtüşen semptomlara bağlı diğer 
hastalıklarla komorbid olabilir8.  

Psikiyatrik hastalıklardan, depresyon, anksiyete 
bozukluğu, mani, panik bozukluk migren hastalarında 
sık rastlanılmaktadır40. Migrenin genelde psikiyatrik 
ve somatik hastalıklarla birlikte gözlendiği 
bilinmektedir. Psikiyatrik hastalığa sahip olan 
popülasyonda, toplumun genelinde bildirilen migren 
oranının daha yüksek olduğu bildirilmiştir41. Migrenli 
hastalarda en çok üzerinde durulan psikiyatrik 
bozukluklarda depresyon ilk sıralarda yer almaktadır42    

DEPRESYON 

Depresyon tanımlanan ilk ruhsal problemlerden 
biridir ve Hipokrat tıp literatüründe tanımlayan ilk 
kişidir. Hipokrat’a göre depresyon durumu kara 
safradır ve o buna melankoli adını vermiştir43. 
Depresyon kelime olarak; çökme, kendini kederli 
hissetme, işlevsel ve yaşamsal aktivitenin azalması gibi 
anlamlarda kullanılmaktadır. Depresyon genel 
anlamda; üzüntülü duygu durum şeklinde düşüncede, 
konuşmada ve harekette yavaşlama, hareketsizlik, 

ilgisizlik, bitkinlik, dikkat bozukluğu, isteksizlik, haz 
alamama, kötümserlik duygusu ile fizyolojik 
fonksiyonlarda yavaşlama gibi semptomları kapsayan 
bir bozukluktur5. Bu hastaların genel olarak motor 
davranışları yavaştır ve bazı hastaların kişisel 
bakımlarına ilgileri azalmış olabilmektedir44. 

MİGREN VE DEPRESYON 

Migren ve depresyon birçok kişiyi etkiler ve yaklaşık 
%10-15 dolayında benzer prevalansa sahiptir. Genel 
olarak kadınları daha sık etkilemektedir6. Migren ve 
majör depresyon arasında bir ilişki olduğunu gösteren 
çalışmalarda, migren hastalarında kontrol gruplarına 
göre anksiyete, bipolar bozukluk, panik bozukluk ve 
sosyal fobinin daha yüksek olduğunu gösteren 
sonuçlar mevcuttur7. Migren ve psikiyatrik hastalıklar 
arasındaki ilişkiyi anlamak tanı ve tedavide önemlidir. 
Majör depresyon ve anksiyete bozukluğu sıklıkla 
birlikte görülmektedir. Migren, anksiyete bozukluğu 
ve majör depresyonun bir arada bulunduğu hallerde 
anksiyete bozukluğu genellikle migrenden önce 
ortaya çıkmaktadır; majör depresyon ise sıklıkla 
migrenden sonra başlamaktadır. Ülkemizde yapılan 
çalışmada, yaşam boyu major depresyon prevalansı 
migrenli kişilerde yaklaşık üç kat daha yüksek 
bulunmuştur45. Ayrıca migren ve depresyon 
arasındaki ilişkinin, auralı migreni olan kişilerde 
aurasız migreni olan kişilere oranla daha fazla olduğu 
belirtilmiştir15. 

Migren tedavisi eğer eksik yapılırsa durumun kontrol 
edilemez olmasının getirdiği çaresizliğin sonucunda 
hastalarda depresyon ortaya çıkabilmektedir46. Bu 
hastalıkların birlikteliğinin ortaya çıkış nedenlerinin 
aynı etyolojiyi paylaşmaları olabileceği de 
düşünülmektedir. Birçok çalışmada, serotonerjik 
sistemdeki bozukluğun panik bozukluk ve migren 
komorbiditesine neden olduğu gösterilmiştir. 
Migrenli hastalar arasında anksiyete ve depresyon 
bozuklukları riskinin yüksek olması bu psikiyatrik 
komorbiditelerin baş ağrısı ile ilişkili yaşam 
standartlarına etkisinin büyük olduğunu göstermiştir. 
Migren, anksiyete ve/veya depresyon ile birlikte 
görüldüğünde migrene bağlı iş gücü kaybının belirgin 
olarak arttığı gösterilmiştir47. 

Majör depresyon migrene neden olabildiği gibi 
migrende majör depresyona yol açabilir. Hastanın 
ağrıyı kontrol etmesine, ağrıya uygulanan bilişsel ve 
davranışsal yaklaşımın faydası vardır48. Migren 
hastalarındaki depresyon, tekrarlayıcı ciddi baş ağrısı 
ataklarına verilen psikolojik cevabın yansıması, sadece 
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migrenin depresyona olan etkisini açıklamaya 
yeterlidir.  Bazı çalışmalar, şiddetli baş ağrısı durumu 
ile depresyon veya panik bozukluk arasında iki yönlü 
bir ilişki olmadığını ancak migren ve majör depresyon 
arasında, her hastalığın diğerinin başlangıç riskini 
artırması ile karakterize çift yönlü etkiyi 
göstermiştir49. Migren hastası olan kişilerin psikiyatrik 
durumlarının görmezden gelinmesi tedavinin 
gidişatını olumsuz yönde etkileyebilmektedir50. 
Depresyonun sebeplerinden bazıları da serotonin, 
noradrenalin, endojen opioid peptitler gibi 
nörotransmitter maddelerin azalmasıdır. Bu 
bakımdan bakıldığında bu maddelerin azalmasının, 
santral ağrı baskılanmasının azalmasına da sebep 
olabileceği düşünülmektedir51. Migren ve depresyonu 
olan hastalarda diğer hastalığın var olup olmadığı göz 
önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca eşlik eden hastalık 
varlığında her iki durumu da iyileştirecek tedavi 
seçenekleri düşünülmelidir52. Migren ve migren dışı 
baş ağrıları ile depresyon ve anksiyete bozuklukları 
arasındaki ilişkinin, baş ağrısı sıklığı arttıkça belirgin 
olarak arttığı belirtilmiştir53. Sonuç olarak, 
araştırmalar incelendiğinde migrenin depresyon ile 
ilişkili olduğu birçok çalışmayla ortaya konmuştur.  

MİGREN TEDAVİSİ 

Migren şiddeti, sıklığı ve migrenin hayat kalitesi 
üzerine etkisi hastadan hastaya göre farklılık 
göstermektedir. Etkili bir migren tedavisi yapabilmek 
için doğru tanı ve tedavi seçenekleri, migrene eşlik 
eden eş zamanlı hastalıklar ile değerlendirilerek 
hastaya özgü olmalıdır. Temel olarak migren tedavisi, 
farmakolojik ve nonfarmakolojik olmak üzere iki 
tedavi yaklaşımından oluşur. 

Migren hastalarında açlık baş ağrısını tetiklediği gibi 
alkol, nitratlı besinler, monosodyum glutamat içeren 
çin yemekleri, aspartam, çikolata, eskitilmiş peynir 
tüketimi baş ağrısını etkilemektedir. Stres, endişe, 
depresyon baş ağrısının psikolojik tetikleyicileridir. 
Migren hastaları, far ışıkları, kokular, hava değişimi, 
düzensiz uyku gibi dış etkenlere karşı duyarlıdır. Bu 
etkenlerden uzaklaşılması ve düzenli uyku, spor gibi 
yaşam tarzı değişikliklerine dikkat edilmesi 
sonucunda migren olan kişilerde atak sıklığı ve ilaç 
kullanımı azalabilir. Akut atak sırasında karanlık, 
sessiz odada istirahat etmenin faydası mevcuttur54. 

Farmakolojik tedavi, migren akut atak tedavisi (baş 
ağrısını sonlandırmak) ve profilaktik tedavi (baş ağrısı 
sıklığını azaltmak) olarak iki aşamada gerçekleştirilir. 
Migrenin akut atak tedavisinin amacı baş ağrısı ve 

eşlik eden semptomları gidermek, yaşam kalitesini 
yükseltmek için atakların oluşturduğu durumları 
ortadan kaldırmak ve ağrı progresyonunun 
önlenmesidir15. Atak tedavisine mümkün olan en 
erken dönemde başlanmalıdır55. Atak tedavisinde 
öncelikli olarak migrene spesifik olmayan tedaviler 
kullanılır. Migren atağında ilk tercih basit/kombine 
analjezikler ve non-steroid antiinflamatuar ilaçlardır. 
Hastaların birçoğunda ağrıya eşlik eden bulantı ve 
kusma şikâyetleri mevcuttur ve antiemetik ilaç olarak 
domperidon veya metoklopramid verilebilir. Migrene 
özgü farmakolojik tedavi preparatları olan ergot 
alkoloidleri ve triptanlar ise bir diğer seçenektir50. 
Ergot alkoloidleri, uzun dönem migren tedavisinde 
kullanılmasına karşın giderek daha az tercih 
edilmektedir. Hipertansiyon, periferik arter hastalığı 
ve gebelik durumu olan hastalarda kullanımı uygun 
değildir. Vazospazma neden olmaktadır56. 
Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, 
eletriptan gibi triptanlar 5-HT (5- Hidroksitriptofan) 
1B/1D reseptör agonisti olup kraniyal damarlarda 
seçici vazokonstrüksiyon yapmakta, nörojenik 
inflamasyonu ve trigeminal aferentlerden nöropeptid 
salınımını azaltmaktadırlar57. Migrende triptanlar hem 
baş ağrısında hem de ona eşlik eden fotofobi, 
fonofobi, bulantı ve kusma gibi belirtiler üzerinde 
etkilidir58. İlaca bağlı baş ağrısı gelişimi açısından 
dikkatli olunması gerekmektedir. Basit analjezik 
alımının ayda 15 gün, triptanların 10 gün ve üzerinde 
olmaması gerekmektedir59. Migren atak tedavisi 
uygun dozda ve erken dönemde uygulanmalıdır. Baş 
ağrısı hafifken migren atağının erken tedavisi baş 
ağrılarının nüks etmesini, çoklu ilaç kullanımını, iş 
göremezliği ve ilaç yan etkilerini azaltacaktır.  

MİGRENDE PROFİLAKTİK TEDAVİ 

Farmakolojik tedavide ikinci adım profilaktik 
tedavidir. Profilaktik tedavi kısa süreli veya uzun 
süreli olabilir. Profilaktik tedavi atak sıklığını, süresini 
ve şiddetini azaltmak, akut atakların tedaviye cevabını 
artırmak, baş ağrısı ile ilişkili fonksiyonel kısıtlılığı 
azaltmak amacıyla uygulanır. Akut tedaviye 
kontrendike olan durumlarda ve hasta aşırı ilaç 
kullanımı riski taşıyorsa profilaktik tedavi yapılması 
uygundur. Migren profilaktik tedavisinde beta 
blokörler, antiepileptikler, antidepresanlar, kalsiyum 
kanal blokörleri kullanılmaktadır8. Profilaktik 
tedavinin etkin olduğunu söyleyebilmek için atak 
sıklığında en az %50 azalma olması gerekmektedir. 
Başlanan tedavi en az 2 ay süre ile alınmış olmalı ve 
etkin bulunduğunda altı ay süreyle verilmelidir60.  
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Antiepileptikler hipereksitabiliteyi azaltarak etki 
etmektedir. Valproik asit ve topiramat, daha çok 
tercih edilirken, gabapentin ve lamotrijin ise diğer 
tedavi seçenekleridir8. Serotonin antagonisti 
metiserjid, ciddi yan etkileri nedeniyle tercih 
edilmemektedir. Kalsiyum kanal blokörü olan 
flunarazin profilaksi tedavisinde tercih edilebilir61. 
Profilaktik ilaç belirlenirken komorbid durumlar 
dikkate alınmalıdır. Özellikle depresyon, stres, 
anksiyete ve uyku bozukluğu ile birlikte sık migren 
atağı geçirenlerin tedavisinde başta amitriptilin olmak 
üzere trisiklik antidepresanlar (TSA) tercih edilebilir. 
Ayrıca komorbid depresyon ve anksiyete varlığında 
seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI), seçici 
serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri (SNRI) 
tercih edilebilir9.  Kronik migrende tip A botulinum 
toksininin etkinliği bazı çalışmalarda plaseboya üstün 
bulunmuştur. Magnezyum, kandesartan, koenzim 
Q10, N alfa metil histamin, riboflavin gibi birçok ajan 
kullanımına dair çalışmalar devam etmektedir62. 
Migren önleyici ajanların hiçbiri migrene spesifik 
olmayıp, hastaların %60-65’inden fazlasında etkili 
değildir15. Çeşitli nonfarmakolojik migren yönetimi 
yaklaşımları bulunmaktadır. Tetikleyici faktörlerden 
kaçınmak, kognitif davranışsal teknikler ve 
tamamlayıcı tedavi teknikleri (akupunktur, 
hipnoterapi vb) tek başına ya da farmakolojik 
tedaviyle birlikte efektif migren yönetimini 
sağlayabilir63. 

MİGRENDE KULLANILAN 
ANTİDEPRESAN İLAÇLAR 

Büyük ölçekli epidemiyolojik çalışmalar, migren ve 
depresyon arasında anlamlı bir ilişkiyi desteklemekte 
ve depresyon hastalarında tanı konulan migren 
prevalansının kontrollere kıyasla daha yüksek 
olduğunu göstermektedir64. 

Trisiklik Antidepresanlar (TSA) 
Trisiklik antidepresanlar (opipramol, klomipramin, 
imipramin, amitriptilin, maprotilin), serotonin ve 
noradrenalin geri alım pompalarını kısmen de 
dopamin geri alım pompalarını inhibe ederek etki 
gösterir64. Trisiklik antidepresanlar, 1964'te baş 
ağrılarının profilaksisinde etkili olduğu gösterilen ilk 
ajanlardı ve migren önlenmesinde en sık kullanılan 
ilaçlardan biridir65. Trisiklik antidepresanlardan 
amitriptilin migren profilaksisinde kanıtlanmış 
etkinliğe sahiptir66. Migren profilaksisinde 
etkinliğinin antidepresan etkiden bağımsız olduğu 

bilinmektedir ve anti migren etki depresyon 
tedavisinde kullanıldığında beklenen etki süresinden 
daha erken ortaya çıkar. TSA’ ların etkin doz aralığı 
geniş olduğu için doz uygulamaları bireysel olarak 
belirlenmelidir.  

Migren profilaksisinde kullanımlarında sıklıkla 25 
mg/gün gibi antidepresan dozlarından daha düşük 
dozlar yeterli olabilir. Yeterli yanıt alınamadığında ise 
100 mg/gün gibi dozlara dek çıkılmalıdır. Yaşlı 
hastalarda ise 10 mg/gün gibi daha düşük dozlarda 
başlanması önerilir67. Diğer trisiklik antidepresanların 
(imipramin ve klomipramin) migren koruyucu 
tedavisinde etkin olmadığı veya minimal etkili 
oldukları bildirilmiştir66. Ancak yapılan bir meta-
analiz çalışmada trisiklik antidepresanlardan 
amitriptilin, klomipramin ve opipramolün plaseboya 
göre anlamlı bir avantaj sağladığı gösterilmiştir. 
Profilaksi ve migrenin tedavisi ile ilgili olarak, çoğu 
trisiklik antidepresanların serotonerjik ve 
noradrenerjik iletimi güçlendirerek trigeminovasküler 
sistemin blok aktivasyonunu güçlendirdiği 
bildirilmiştir68. 

Seçici Serotonin Geri Alım İnhibitörleri 
(SSRI) 
Bu grupta sertralin, fluoksetin, paroksetin, 
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram yer almaktadır. 
Bu grup ilaçların migren profilaksisindeki etkinlikleri 
trisiklik antidepresanlara göre daha zayıf olmasına 
rağmen yan etkilerinin daha tolere edilebilir olması 
nedeniyle alternatif tedavi seçeneğidirler62. 

Fluoksetinin 10-40 mg/gün dozlarında migren 
profilaksisinde etkinliği gösterilmiştir69. Migrenin 
profilaktik kontrolü için tek merkezli, randomize, çift 
kör bir çalışmada; bazal değerler (tedavinin 6 ay 
boyunca aylık olarak hesaplanan) arasındaki toplam 
ağrı indeksinin karşılaştırılması, üçüncü aydan 
başlayarak fluoksetin grubunda belirgin bir azalma (P 
<.05) gösterilmiştir70. Klinik rehberlerde genellikle 
SSRI'lardan ve SNRI'lardan migren için olası 
koruyucu tedavilerde rolü olan ilaçlar olarak 
bahsedilmektedir. Bununla birlikte, bu 
antidepresanların migren profilaksisindeki rolü tam 
olarak belirlenememiştir. Yapılan bir klinik çalışmada, 
uzun süreli sitalopram kullanımının amitriptilin 
kullanımında olduğu gibi 5-HT2 reseptörlerinin 
kademeli olarak down regülasyonunu indükleyerek 
migren ataklarının sayısını ve şiddetini azalttığı 
bildirilmiştir. Tek başına veya kombinasyon halinde 
verilen amitriptilin ve sitalopramın, depresyon ve 
migrenin komorbiditesi olan hastalarda; amitriptilin 
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migren ataklarının azaltılmasında sitalopramdan daha 
etkili olmasına rağmen, iki ilaç depresif semptomları 
hafifletmede eşit derecede etkili olduğu gösterilmiştir. 
16 hafta boyunca iki ilacın kombinasyonu ile tedavi 
sonucu monoterapiye cevap vermeyen hastalarda, 
depresyon ve migrende önemli bir iyileşme 
sağlamıştır. Bu sonuçlar amitriptilin ve sitalopram ile 
kombine bir tedavinin, monoterapiye yanıt vermeyen 
migren ve eşlik eden depresyon hastaları için özellikle 
yararlı olabileceğini göstermektedir71.  

MacGregor ve arkadaşları sertralin ile yaptıkları klinik 
çalışmada migrenli kadın hastalarda ağrının şiddetinin 
ilaç tarafından artırıldığı gösterilmiştir72. Landy. ve 
ark. yaptığı çalışmada ise sertralinin migrenin sıklığı 
veya migren atakları nedeniyle ortaya çıkan 
fonksiyonel bozukluk üzerinde olumlu bir etkisi 
olmadığı gösterilmiştir73. SSRI’ların migren 
tedavisindeki etkisi, önceki çalışmalarla 
kıyaslandığında çelişkili sonuçlar bulunmuştur. Saper 
ve ark. migrenli 58 hastada fluoksetinin etkinliğini 
değerlendirdikleri çalışmalarında, ilacın plaseboya 
kıyasla migrenin sıklığı veya şiddeti üzerinde yararlı 
bir etkisinin olmadığını gösterdiler74. Ancak 
fluoksetin ve fluvoksamin ile yapılan farklı iki 
çalışmada ise migren profilaksisi için yararlı etkileri 
olduğu görülmüştür74,75. Migren tedavisinde 
fluvoksaminin ve amitriptilin ile karşılaştırmalı 
yapılan çalışmada, amitriptilinin baş ağrısı ataklarının 
sayısını önemli ölçüde azalttığı ancak birçok 
migrenlide ciddi uyuşukluğa neden olduğu 
belirlenmiştir. Fluvoksaminin ise baş ağrısı ataklarının 
sayısında olumlu yönde etki gösterdiği ve hafif yan 
etkilere neden olduğu tespit edilmiştir76. Bu bulgular 
fluvoksaminin migren profilaksisinde alternatif bir 
ilaç olabileceğini düşündürmektedir.  

Azimova ve ark. yaptığı çalışmada, migren ve depresif 
atak geçiren hastalarda, kullanılan antidepresanlardan 
amitriptilin uygulanan hastalarda aylık baş ağrısı gün 
sayısında; 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) anlamlı bir azalma yaptığı 
gösterilmiştir. Ayrıca paroksetin kullana hastalarda 6 
ay tedaviden sonra baş ağrısı gün sayısında anlamlı bir 
azalma olduğu gösterilmiştir (20.7 ± 2.4’den 14.4 ± 
1.8’e gün/ay; р <0.01)77.  

Walker ve ark.  fluoksetin ile desipramin arasında 36 
vakanın bulgularını kullanarak yaptıkları 
karşılaştırmalı bir çalışmada, iki ilaç arasında anlamlı 
bir fark bulamamıştır78. Landy S. ve ark. yaptıkları 
randomize, çift kör klinik çalışmada; 4 hafta boyunca 
migren sıklığı ve ciddiyetini değerlendirdikten sonra 

deneklerde 8 haftalık bir süre içinde baş ağrısı gün 
sayısı ölçülmüştür. Migren sıklığı ve ciddiyeti ölçüsü 
olan baş ağrısı gün sayısı başlangıçta 20.8 ± 14.88, 8. 
haftada 17.6 +/- 12.27 ve 12. haftada 16.7 +/- 6.38 
bulunmuştur. Sertralin ile migren tedavisinde anlamlı 
bir iyileşme elde edilememiştir. Kullanılan SSRI ile 
kısmi iyileşme olduğu gösterilmiş fakat bu iyileşmenin 
derecesinin TSA’lar kadar olmadığı gösterilmiştir79.   

Amerikan İç Hastalıkları Birliği, uzman fikir birliğine 
ve klinik deneyimlere dayanarak, migreni önlemek 
için paroksetin ve fluvoksamin gibi bazı SSRI'ların 
kullanılmasını önermektedir80. Amerikan Baş Ağrısı 
Derneği (AHS) ve Amerikan Nöroloji Akademisi 
(AAN) ise migren profilaksisi için fluoksetin ve 
fluvoksamin gibi SSRI'ların kullanımını desteklemek 
veya reddetmek için migren önleme kılavuzlarından 
elde edilen verilerin yeterli olmadığını bildirmiştir81. 
Ayrıca Avrupa Nörolojik Dernekler Federasyonu ve 
Kanada Baş Ağrısı Toplumu Federasyonu tarafından 
yayınlanan kılavuzda, venlafaksin ve diğer 
antidepresan ilaçlar migren profilaksisi için etkili bir 
tedavi olarak görülmemektedir82,83. 

Serotonin-Noradrenalin Geri Alım 
İnhibitorleri (SNRI) 
Serotonin-noradrenalin geri alım inhibitörleri, benzer 
klinik etki profili olan TSA' lardan farklı olarak diğer 
reseptör sistemlerini etkilememektedirler. Dolaysıyla 
yan etkileri daha azdır. Bu sınıfta venlafaksin, 
duloksetin ve milnasipran yer almaktadır. 
Venlafaksinin migren profilaksisinde etkili olduğu 
gösterilmiştir84. Venlafaksin için önerilen doz 150 
mg/gündür, tedavinin 37,5 mg/gün dozunda 
başlanarak haftalık artışlarla dozun 150 mg/güne 
arttırılması önerilir85. Tarlacı S.’nin yaptığı bir 
araştırmada; tedavi öncesi depresyon skorları anlamlı 
farklılık göstermese de, venlafaksin ve essitalopramın 
migrenli hastalarda dramatik iyileşme sağladığı ve 
migren baş ağrısının tedavisinde güvenli ve etkili 
ilaçlar olduğu gösterilmiştir. Bu prospektif çalışmada, 
venlafaksin (n = 35) ve essitalopram (n = 58) ile 
tedavi edilen 93 hasta; baş ağrısı gün sayısı, süresi, 
yoğunluğu, iş günü kayıpları bakımından görsel 
analog skalalarla ve MIDAS (Migraine Disability 
Assesment) ölçeği ile değerlendirilmiş. Venlafaksin 
grubunda baş ağrısı sıklığında (P <0.0001), süresinde 
(P <0.0001) ve şiddetinde (P <0.0001) belirgin bir 
azalma olduğu bildirilmiştir. Essitalopram grubunda, 
aylık baş ağrısı sıklığı (P <0.026), süresi (P <0.002) ve 
yoğunluğu (P<0.027), venlafaksin ile aynı ölçüde 
olmasa da, önemli ölçüde azaldığı görülmüştür. 
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Ayrıca venlafaksin ve essitalopram tedavisinin 
üçüncü ayından sonra, hastaların çoğunun (% 82.8'e 
karşılık % 96.5) minimal veya seyrek MIDAS grubuna 
taşındığı bildirilmiştir86. Paroksetin, fluoksetin, 
sertralin ve venlafaksinin migren hastalarındaki 
profilaktik etkisinin karşılaştırıldığı çift kör bir 
çalışmada, SSRI'ların migren profilaksisinde etkili 
olduğu; SSRI grubunda %40, venlafaksin grubunda 
%66.6 oranında orta ve iyi iyileşme sağlandığı, 
katekolamin reseptörleri ve serotonin üzerindeki 
etkisi nedeniyle venlafaksinin SSRI'lardan daha etkili 
olduğu bildirilmiştir. Başka bir çalışmada, venlafaksin 
alan migren hastalarının %69'u (n=42) iyileşme 
düzeylerini iyi ya da mükemmel olarak 
değerlendirmiştir86,88. Salviz ve ark. yaptığı 
incelemede venlafaksin kullanan 73 hastada; migrene 
eşlik eden semptomların % 50 oranında azaldığını 
gösterirken, özellikle baş ağrısı sıklığının % 34 
oranında azaldığını bildirmiştir89. 

Duloksetin (120mg/gün) ile yapılan bir çalışmada, 
migren profilaksisinde klinik olarak uygun görülen 
baş ağrısı gün sayısında % 50 veya daha fazla azalma 
olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada, selektif serotonin 
ve noradrenalin geri alım inhibitörlerinin, trigeminal 
çekirdek kaudalisindeki 1. ve 2. derece nöronların 
sinapsları ile omuriliğin dorsal boynuzu arasındaki 
ağrı geçişini modüle ettiği düşünülmektedir90. 
Duloksetin ile yapılan başka bir çalışmada 
depresyonu bulunan migren hastalarında 
duloksetinin ataklarda pozitif etkinliği gösterilmiştir91. 
Artemenko ve ark. duloksetinin migrenli hastalarda 
baş ağrısı gün sayısını %50 den fazla azaltığı 
bildirilmiştir. Bu sonuç, duloksetinin, kronik migrenli 
hastalarda beyin antinosiseptif sistemlerinin 
noradrenerjik ve serotonerjik aktivitesinin 
arttırılmasındaki rolünü doğrulamıştır. Ayrıca 
duloksetinin klinik etkinliğinin, kronik migrende 
antinosiseptif aktivitenin, beyin sapı ve beyin 
nosiseptif sistemlerinin merkezi sensitizasyonun 
azalması ile açıklanabildiğini göstermiştir. Kronik 
migreni olan 46 hastada üç aylık duloksetin 
tedavisinde, aylık baş ağrısı gün sayısı (25,8 ± 5,3'ten 
10,5 ± 3,9'a, p <veya = 0,001), migren atakları sıklığı 
(11,3 +/- 3,8'den 6,8 +/- 2,5'e, p <veya = 0,001) ve 
kullanılan analjezik tabletlerin miktarında (46,6 +/- 
14,7'den 8,5 +/- 10,6'ya, p <veya = 0,001) anlamlı bir 
düşüş tespit edilmiştir. Ayrıca baş ağrısı gün sayısının, 
hastaların yarısında; % 50'den fazla azaldığı 
görülmüştür92. Duloksetin ile yapılan bir çalışmada 
anksiyeteli grupta aylık ortalama migren sıklığındaki 
azalma anlamlı iken sadece depresyon olanlar veya 
normal bireylerde aylık ortalama migren sıklığındaki 

azalma istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu 
çalışma, duloksetinin migrende sadece bir baş ağrısı 
önleyici ilaç olarak minimal düzeyde etkili olduğunu, 
ancak anksiyete hastalarında daha etkin olabileceğini 
göstermektedir93. Cureno ve ark. yaptığı çalışmada 50 
migrenli hastada duloksetine yanıt verenlerin oranı % 
64 bulunmuştur. Yanıt veren hastaların çoğu % 
50'den daha yüksek bir iyileşme göstermişlerdir. 
Tedavi sonrası aylık baş ağrısı gün sayısı 20.6’dan 11’e, 
aylık analjezik kullanım sayısı 20’den 10.5’e 
düşmüştür. Çalışmanın sonunda Hamilton depresyon 
derecelendirme ölçeği (HDRS) ve MIDAS 
skorlarının belirgin olarak (HDRS skoru 26.3’den 
14.8’e ve MIDAS skorunu 85.66’den 6.7’e) düştüğü 
gösterilmiştir94. 

SNRI'lardan venlafaksin ve duloksetinin, depresyon 
ve migren görünen komorbid hastalarda en etkili 
tedaviler arasında olduğu bildirilmiştir95. 

Alfa 2 Adrenoreseptör Antagonistleri 
Levy ve ark. düşük doz Mirtazapin ile klinikte 
migrenin sıklığının ve şiddetinin azaldığını 
göstermiştir. Mirtazapinin migren tedavisindeki 
etkisini iki olası mekanizma ile açıklamışlardır; 1- 
Mirtazapin, histamin ve 5-HT2 reseptör blokajıyla  
migren ataklarını önlemektedir. 2- 5-HT1 reseptör 
aktivasyonu ile migren tedavisini sağlamaktadır96. 

Seçici Noradrenalin Geri Alım İnhibitörleri 
(NARİ) 
Amelin ve ark. migrenli hastalarda maprotilin ile 
fluoksetin ve amitriptilin etkisini karşılaştırılmalı 
araştırdıklarında; Fluoksetin ile tedavi edilen 
hastaların % 56'sında, amitriptilin ile tedavi edilen 
hastaların %71'inde ve maprotilin ile tedavi edilen 
hastaların %38'inde tedavi süresince migren 
ataklarının sıklığı ve başlangıç süresinin azaldığını 
göstermişler. İlaçlarla baş ağrısı yoğunluğu ve süresi 
azaltılmıştır. Amitriptilin veya fluoksetin ile tedavi 
edilen gruplarda yaşam kalite indeksi artmış ancak 
maprotilin ile tedavi edilen grupta yaşam kalitesi 
indeksinde bir artış tespit edilmemiştir97. Amitriptilin 
ve fluoksetinin, koruyucu tedavide maprotilinden 
daha etkili olduğu belirlenmiştir. Bu bulgular dolaylı 
olarak migren tedavisinde antidepresanların 
etkinliğinin, serotonin geri alım inhibisyonu ve 5-
HT2-reseptör antagonizması ile açıklandığını, 
noradrenalin geri alımının inhibisyonun etkisinde çok 
önemli rolü olmadığını göstermektedir. 
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Agomelatin 
Deneysel ve pilot klinik çalışmalar, melatonerjik 
sistemlerin migren patogenezindeki rolünü ve 
melatonin reseptörleri üzerine etki eden ilaçların 
tedavi etkisini göstermektedir. Agomelatin, 
melatonerjik reseptör (melatonin reseptörü-1 ve 
melatonin reseptörü-2) agonisti ve 5-HT2C 
reseptörlerinin seçici bir antagonistidir. Migren 
önlenmesindeki etkinliğini inceleyen bir çalışmada, 23 
ila 45 yaşları arasındaki migreni olan 20 hastaya 3 ay 
boyunca günde 25 mg dozunda agomelatin 
verilmiştir. Migren ataklarının sıklığı (7.4 ± 2.4'den 
3.8 ± 1.4'e, p = 0.025), süresi (38.0 ± 14.1 saatten 24.0 
± 6.1 saate, p = 0.018) ve baş ağrısı şiddetinde (8.1 ± 
1.8'den 7.2 ± 1.6’e, p = 0,01) azalma görülmüştür. 
Agomelatin ile tedavi edilen hastalarda depresyon 
şiddetinin azaldığı ve gece uykusunun normalleştiğide 
tespit edilmiştir98 .  

Agomelatin ile yapılan başka bir çalışmada, ilaç 50 
mg/gün uygulanmış ve 4 aylık takipten sonra, 
depresif dönemin remisyona girdiği ve migren 
atakları/ay sıklığı, yoğunluğunun önemli ölçüde 
azaldığı gösterilmiştir. Tedavinin ilk ayından itibaren 
migren atak sıklığında önemli bir azalma bildirilmiştir. 
Antimigren etkisinde, melatonin agonizması ile 5-
HT2C antagonizması arasındaki sinerjik etkinin rolü 
olduğu görülmüştür. Agomelatinin spesifik 
antimigren yanıtında yer alan patofizyolojik ve 
nörokimyasal mekanizmaları netleştirmek için daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu bildirilmiştir99. 
Guglielmo ve ark. çalışmalarında komorbid 
depresyonu olan ve olmayan migrenli hastalarda 
agomelatin ile başarılı bir tedavi sağlandığını 
göstermiştir. Depresyon hastalarında 25 mg 
agomelatin tedavisi ile 4 aylık takipten sonra, depresif 
dönem remisyonu ve migren ataklarının sıklığında ve 
yoğunluğunda önemli ölçüde azalma gözlenmiştir. 
Agomelatinin potansiyel terapötik etkisi, hem 
melatonerjik hem de 5-HT2C reseptörleri üzerindeki 
sinerjik etkisinden dolayı olabildiği iddia edilmiştir100. 
Melatoninle yapılan bazı çalışmalarda bu bulgular 
doğrulanamamış olsa bile, genellikle migren 
tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir101.  

SONUÇ 

Elde edilen sonuçlar, migren tedavisinde kullanılan 
antidepresanların migren ataklarının şiddeti ve 
süresinde azalmaya neden olduğunu göstermektedir. 
Yapılan klinik çalışmalar, migren tedavisinde 
kullanılan antidepresanların daha çok serotonin geri 

alımının inhibisyonu ve 5-HT2-reseptör 
antagonizması ile etki sağladığı, noradrenalin geri 
alımının inhibisyonunun çok önemli rolü olmadığını 
ortaya koymuştur. TSA’ lardan amitriptilinin 
migrenin profilaktik tedavisinde etkinliğinin yüksek 
olduğu tespit edilmiştir. SSRI ve SNRI grubu ilaçların 
bazılarının ise amitriptilinden daha zayıf antimigren 
özellik gösterdiği bununla beraber yan etkilerinin 
daha tolere edilebilir olması nedeniyle tedavide bir 
seçenek olabildiği anlaşılmıştır. Literatürdeki bazı 
kanıtlar, melatonerjik sistemin muhtemelen migren 
patogenezinde önemli bir rol oynadığını 
göstermektedir. Melatoninin bir antimigren ajanı 
olarak kullanımı konusunda birkaç çalışma 
yapılmıştır. Antidepresanlar arasında agomelatinin 
yeni bir nörokimyasal mekanizması vardır.  
Agomelatinin potansiyel terapötik etkisi, hem 
melatonerjik hem de 5-HT2C reseptörleri üzerindeki 
sinerjik etkisinden dolayı olabilir. Spesifik etki 
mekanizması ve melatonin ile benzerliği göz önüne 
alındığında, agomelatin migren profilaksisi için umut 
verici yeni bir tedavi seçeneği olabilir. Migren 
tedavisinde kullanılan antidepresan ilaçların etkileri 
incelendiğinde; bu ilaçların grup bazında etkilerinin 
aynı yönlü olmadığı, olumlu etkilerin özellikle ilaç 
bazında ortaya çıktığı görüşüne varılmıştır. Migren 
profilaksisinde mekanizma temelli spesifik tedavi 
seçeneklerinin geliştirilmesi tedavide başarı şansını 
arttıracaktır. 
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