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OZET

Giris: Bu calismada kronik giinliik bas agrisi olan gocuklarda topiramat tedavisinin et-
kinlik ve giivenilirligi arastirildi.

Gerec ve Yontem: Bu ¢alisma kronik giinliik bas agrisi tanisi alan 100 gocuk hasta lize-
rinde prospektif olarak yapildi. Hastalarin tedavi 6ncesinde Pediatric Migraine Disability
Assesment (PEDMIDAS) skorlari ve dereceleri belirlendi. Hastalara 1 mg/kg/giin dozun-
da (aksam tek doz) topiramat tedavisi baslandi. Tedavinin onuncu giiniinde ilag dozu
2 mg/kg/giine yiikseltildi. Tedavinin 3. ayinda hastalarin PEDMIDAS skorlari ve derece-
leri tekrar degerlendirilerek tedavi 6ncesi ile karsilastirilip, tedavinin etkinligi incelendi.
Bulgular: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi PEDMIDAS skor ortalamalari sirasiyla
34,60+22,28, 12,77+12,20 olarak bulundu. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardi (p<0,001). PEDMIDAS skorlarina gére hastalari gruplandirdigimizda tedavi 6n-
cesi hastalarin %68'i grade 4, %23'li grade 3, %6'sI grade 2, %3'u grade 1 grubu iken; teda-
vi sonrasi yapilan PEDMIDAS skorlamasinda bu oranlar %38,4 grade 4, %294 grade 3,
%21,5 grade 2, %10,7 grade 1 olarak degisti. Ayrica hastalarin %8,8'inde (n=6) unutkan-
lik, %5,8'inde (n=4) kilo kaybi (ortalama 250 g) ve %4,4'linde (n=3) parestezi saptanmigtir.
Sonug: Bu ¢alisma ¢ocukluk cagi kronik giinliik bas agrisi tedavisinde topiramatin gii-
venli, iyi tolere edilebilen ve diisiik dozlarda kullanilabilecegini, diger ilaglara cevap
alinamamasi halinde tercih edilebilecek alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini
gostermistir. (Giincel Pediatri 2010; 8: 20-3)

Anahtar kelimeler: Topiramat, etkinlik, giivenilirlik, cocukluk ¢agi, bas agrisi

SUMMARY

Introduction: In this study, the effectiveness and safety of topiramate treatment in
children with chronic daily headache were investigated.

Materials and Method: This study was perfomed prospectively among 100 children
who were diagnosed with chronic daily headache. Before the treatment, Pediatric
Migraine Disability Assesment (PEDMIDAS) scores and grades of the patients were
determined. Topiramate was given as 1 mg/kg/day then the dose was increased to
2 mg/kg/day at the tenth day of the treatment. At the third month, PEDMIDAS scores
and grades were redetermined and compared with the first one.

Results: The PEDMIDAS scores of the patients before and after the treatment were
found as 34.60+22.28, 12.77+12.2, respectively. There was a statistical difference
between these two values (p<0.001). When we group the patients according to the
PEDMIDAS scores before the treatment 68% of the patients were grouped as grade 4,
23% as grade 3, 6% as grade 2 and 3% as grade 1; then after the treatment these
percentages changed as 38.4% for grade 4, 29.4% for grade 3, 21.5% for grade 2 and
10.7% for grade1, respectively. Also forgetfulness in 8.8% (n=6) of patients, weight loss
(average 250 grams) in 5.8% (n=4) and paresthesia in 4.4% (n=3) were determined.
Conclusions: This study has shown that topiramate is safe, well tolerable and can be
used with low doses in the treatment of chronic daily headache in childhood and is
an alternative treatment choice that can be used in case no answers with other
drugs. (Journal of Current Pediatrics 2010; 8: 20-3)
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Girig

Bas agrisi (BA), gocuklarda en sik karsilasilan klinik si-
kayetlerden birisidir (1,2). Primer ve sekonder olmak {izere
iki kategoride degerlendirilmektedir. Migren ve kronik
glinliik BA'lan altta yatan patolojik bir durumun saptana-
madigi primer tip BA'nin drneklerindendir (1,3,4). Bir giin-
de en az 4 saat siiren, bir ayda en az 15 kez tekrarlayan, ar-
disik 3 ay boyunca devam eden ve altta yatan herhangi bir
patoloji saptanamayan BA'lari kronik glinliik bas agrilari
(KGBA) olarak tanimlanmaktadir (5). Migren BA ise genel-
likle ayda 1-2 kez ortaya g¢ikmaktadir. Cocukluk ¢aginin
akut veya tekrarlayan BA nedenlerinden en sik goriilenidir
(3). Cogu zaman bir hastada degisik tip BA'lari ayni anda
bulunabilmektedir (6). Prevalans tahminleri yas, tanimlama
ve veri toplama metodlarina gore degismekle birlikte okul
¢agi cocuklarinin %90°Indan fazlasi akut BA'dan, %10-25'i
de kronik bas agrisindan sikayet etmektedir (3,7,8). Bas
agnisi yakinmasi olan ¢ocuklarda uyku bozukluklar, diger
bolgelerde agn, bas dénmesi, bulant, anksiyete bozukluk-
lari, depresyon ve okul devamsizligi siklikla gdoriilebilmek-
tedir (9). Bu nedenle cocugun okul performansini bozacak
veya yasam kalitesini olumsuz yénde etkileyecek sikhktaki
basagrilarinda mutlaka ayrici tani ve tedavi yapiimalidir.
Primer BA olan ¢ocuklarda tedavi yaklagimi egitim ve ken-
dine giivenin tekrar kazandirnimasina odaklanarak bireye
ozgili olmaldir (10,11). Farmakolojik tedavi akut, sempto-
matik ve profilaktik amacla yapilabilir (12).

Topiramat eriskinlerde ve 2 yas iistii cocuklarda epi-
lepsi tedavisinde, erigkinlerde migren ve kronik giinliik
bas agrisi profilaksisinde kullanilan antiepileptik bir ilagtir
(13). Bu calismada ¢ocukluk ¢agi kronik giinliik bas agri-
sinin tedavisinde topiramat tedavisinin etkinlik ve giiveni-
lirligini saptanmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Ocak 2007 ile Ocak 2008 tarihleri arasinda
Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali
polikliniginde kronik giinliik bag agrisi tanisi konulan 100
¢ocuk hasta iizerinde yapildi. Calismaya en az 6 aydir
BA'na maruz kalan, sistemik ve norolojik muayeneleri
normal olan ¢ocuk hastalar kabul edildi. Hastalara bag
agnsina neden olabilecek diger nedenleri diglamak ama-
ciyla tam kan, rutin biyokimya, elektroensefalografiile ge-
rekli goriilmesi durumunda bilgisayarli beyin tomografisi
yapildiktan sonra altta yatan baska hastaligi olmayan sa-
dece kronik giinliik bas agrisina sahip olan ¢cocuk hasta-
lar calismaya dabhil edildi. BA disinda herhangi kronik has-
taligr olan, devamli ila¢ kullanmakta olan hastalar ¢alig-

maya kabul edilmedi. Calismaya baslamadan 6nce yerel
etik kurul ve hasta ailelerinin onayr alinmigtir. Hastalarin
tedavi dncesinde Pediatric Migraine Disability Asses-
ment (PEDMIDAS) skorlari ve dereceleri degerlendirildi.
Hastalara 1 mg/kg/giin dozunda (aksam tek doz) topira-
mat tedavisi baglandi. Tedavinin onuncu giiniinde ilag do-
zu 2 mg/kg/giine yiikseltildi. Tedavinin 3. ayinda hastalarin
PEDMIDAS skorlari ve dereceleri tekrar degerlendirildi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi PEDMIDAS skorlari ve derece-
leri karsilastinilarak tedavinin etkinligi saptandi.
PEDMIDAS anketinde 3 aylik izlemde; basagrisina bag-
Ii okula devamsizlik giin sayisi, okul performansinda %50
veya daha fazla azalma olan giin sayisi, ev 6devi yapama-
digi giin sayisi, ev isi performansinda %50 veya daha fazla
azalma olan giin sayisl, ailevi, sosyal ve bos zaman aktivi-
telerinde kacgirdigi giin sayisi, basagnisi olan giin sayisi,
basagrisinin siddeti (0-10 puan iizerinden) sorgulandi.
PEDMIDAS skoru 0-5 arasinda olan hastalar grade 1 (hig
kayip yok veya ¢ok az), 6-10 arasi olan grade 2 (hafif kayip),
11-20 arasi olanlar grade 3 (orta derece kayip), 21 ve {izeri
olanlar grade 4 (ciddi kayip) olarak siniflandirildi (14).
|statistiksel analizler igin SPSS for Windows 11.5 pa-
ket programi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmede ta-
nmimlayici veriler yiizde, frekans ve ortalamazstandart
sapma olarak ifade edildi. Tedavi sonrasi ile tedavi 6nce-
si PEDMIDAS anket cevaplar karsilastirildi. Grup ici kar-
silastirmalarda Wilcoxon isaret sira testi kullanild. Istatis-
tiksel olarak p<0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yaslari 5 ile 17 arasinda degisen 62 kiz, 38
erkek olmak iizere toplam 100 hasta kabul edildi. Otuz iki
hasta antiepileptik bir ilagc olmasi nedeniyle tedaviyi kul-
lanmamis olup ¢alisma diginda birakilmiglardir. Degerlen-
dirilmeye alinan 68 hastanin (44 kiz, 24 erkek) yas ortala-
masi 10,51+2,77 (aralik 5-16) olarak saptandi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ii¢ aylik izlem siire-
si icerisinde ortalama okula devamsizlik giin sayisi, okul
performansinda %50 azalma olan giin sayisi, ev ddevini
yapmadigi giin sayisi, ev isi performansinda %50 azalma
olan giin sayisy, ailevi, sosyal ve bog zaman aktivitelerinde
kacirdigi glin sayisi, bas agrisi olan giin sayisi ve bag agri-
sI siddetini iceren bilgiler Tablo 1'de ézetlenmistir. Hasta-
larin tedavi dncesi ve sonrasi PEDMIDAS skor ortalamala-
r sirasiyla 34,60+22,28 ve 12,77+12,20 olup tedavi sonrasi
PEDMIDAS skor ortalamalari éncesine gére anlamli dere-
cede daha diisiik olarak saptandi (p<0,001). Hastalarin te-
davi 6ncesi ve sonrasi PEDMIDAS skorlarina gére yapilan
is glicii kaybi derecelendirilmesi Tablo 2'de gdsterilmigtir.
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Ayrica yan etki olarak hastalarin %8,8'inde (n=6) unut-
kanlik, %b5,8'inde (n=4) kilo kaybi ve %4,4'linde (n=3) pa-
restezi saptanmistir.

Tartisma

Migren profilaksisinde topiramatin etkinligi ve giiveni-
lirligi yapilan randomize, plasebo kontrollii calismalarla
yerlesmistir (15-17). Cocuklarda topiramatin ayni amacla
kullanilmasinin potansiyel yararlarini éne siiren vaka ve
klinik caligmalar vardir (18,19). Oniki-18 yas arasi yapilan
bir calismada, topiramatin bas agrisi atak sikligini azaltti-
g1 ve akut tedavide kullanilmasi gerektigi belirtilmistir (20).
Topiramat voltaj duyarli sodyum kanal inhibisyonu yap-
mak, klor akisini uyararak GABA artisi saglamak, glutamat
bagimli eksitatuar néron transferini bloke ederek ndronal
uyarilirhgr azaltmak ve karbonik anhidraz inhibisyonu yap-
mak suretiyle etkisini gostermektedir (21).

Bu prospektif ¢alisma kronik giinliik bas agrisi olan
cocuk ve ergenlerde topiramat tedavisinin etki ve giiveni-
lirligini dlcmeyi hedeflemistir.

PROMPT calismasinda topiramat kullanimiyla bas ag-
rili giin sayisinda tedavi dncesine gore anlamli bir azalma
saptanmisti (22). Mathew N ve arkadaslarinin ¢aligmasin-
da aylik ortalama bas agrisi sayisinda %57'lik bir azalma,

toplam PEDMIDAS skorunda %73'liik bir azalma tespit
edilmistir (23). Bizim ¢alismamizda aylik ortalama BA ve
toplam PEDMIDAS skorunda %62'lik, bir azalma saptandi.
Diger calismalarla karsilastinldiginda bizim calismamizda
ortalama bas agrili giin sayisi ve toplam PEDMIDAS icin
benzer azaliglar goriilmistiir.

Brandes JL ve arkadaslarinin galismasinda topiramat
tedavisi sonrasi bas agrisinin sikhiginda ve siddetinde
%50'nin zerinde bir azalig, Borzy J caligmasinda %62,
Winner ve arkadaslarinin ¢alismasinda %65, Ferreira ¢a-
lismasinda %77, Lewis D ve arkadaslarinin ¢alismasinda
%70 oraninda azalma goriilmiistiir. Biz de ¢alismamizda
bas agrisinin sikhiginda %61 ve siddetinde %42 oraninda
azalma saptadik (13,16,24-26).

Yaptigimiz calismada unutkanlik, kilo kaybi ve pareste-
zi acgisindan tespit edilen yan etkiler Hershey A'nin ¢alig-
masiyla benzer siklikta goriildi (18).

Daha dnce topiramat tedavisi ile yapilan ¢calismalarda-
ki toplam yan etki goriilme ylizdelerine bakti§imizda Hers-
hey A'nin ¢alismasinda hastalarin %22'sinde yan etki go-
rilmigken (18), Borzy J ¢alismasinda yan etki goriilmemis
(24), Ferreira’nin (25) calismasinda %33, Lewis D ve arka-
daslarinin (26) calismasinda hastalarin %22'inde yan etki
goriilmisti. Bizim calismamizdaki toplam yan etki goriilme
sikhigi %20 idi ve diger calismalarla benzerlik gosteriyordu.

Tablo 1. PEDMIDAS Skorlamasina gére tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlendirme (iic aylik izlem siiresi icerisinde)

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
(Ortalama) (Ortalama)

Okula devamsizlik giin sayisi 2,14+3,11 0,49+1,58 <0,001*
Okul performansinda %50 azalma olan giin sayisi 13,47+£12,97 5,88 +7,38 <0,001*
Ev ddevi yapamadigi giin sayisi 4,01+6,31 1,22+3,06 <0,001*
Ev isi performansinda%50 azalma olan giin sayisi 11,49+9,85 4,26+4,62 <0,001*
Ailevi, sosyal ve bog zaman aktivitelerinde kacirdigi giin sayisi 3,49+5,56 0,93+2,13 <0,001*
Bas agrisi olan giin sayisi 25,17£17,29 9,89+7,66 <0,001*
Bas agrisinin siddeti 7,85+1,65 4,57+2,00 <0,001*
Pediyatrik MIDAS skoru 34,60+£22,28 12,77£12,20 <0,001*

*Parametrelerin degerlendiriimesinde Wilcoxon isaret sira testi kullanildi. Tedavi sonrasi PEDMIDAS anketine verilen cevaplarin degerleri tedavi ncesi PEDMIDAS anke-
tine verilen cevaplarin degerleri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur

Tablo 2. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi hastalanin PEDMIDAS sonuclarina gire hastahik siddetlerinin is giicii kaybina gére dagilimlar

Hastalik siddeti | Hic kayip yok/cok az | Hafif kayip | Orta derece kayip Ciddi kayip Toplam Ortalama
(Grade 1) (Grade 2) (Grade 3) (Grade 4) hastalik siddeti
Tedavi | N 2 4 16 46 68 3,52+0,78
oncesi | % %3 %6 %23 %68 %100
Tedavi | N 7 15 20 26 68 2,391,13
sonrast | % %10,7 %21,5 %29,4 %38,4 %100
p <0,001* 0,001* 0,590% <0,001* <0,001* <0,001*

*Parametrelerin degerlendirilmesinde Wilcoxon isaret sira testi kullanildi. PEDMIDAS anketine gére hastalik siddeti incelendiginde tedavi éncesi hastalarin biiyiik cogunluk
ciddi seviyede is giicii kaybina sahip iken topiramat tedavisi sonrasi bu yogunluk azalarak daha fazla bas edilebilir bir seviyeye inmisti
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Calismamizi 68 hasta ile prospektif olarak tamamladik.
Diger calismalara baktigimizda bu sayinin Winner ¢alisma-
sinda 162, Borzy J ¢alismasinda 21, Lewis D ve arkadagla-
rinin ¢alismasinda 250, Hershey A ¢alismasinda 97 olarak
gormekteyiz. Ayrica hiz topiramat kullanim siiresi olarak 3
ay hedef belirledik. Brandes JL calismasinda bu siire 26
hafta, Hershey A ¢alismasinda 4-6 ay, Lewis D ve arkadas-
larinin ¢aligmasinda 3 ay, Borzy J galismasinda 2 ay, Win-
ner ¢alismasinda 3 aydi. Bu ¢alismanin daha uzun siireli ta-
kip edilmesinin gerek daha dramatik sonuglar vermesi ge-
rekse de uzun dénemli yan etkileri gérmemiz agisindan da-
ha etkili olabilecegini diisiinliyoruz. Diger 6nemli bir nokta
da PEDMIDAS anketinin hastalarin ve ailelerinin hatirlama
gliciine dayaniyor olmasiydi. Anketteki sorularin cevaplari-
nin subjektif verilere dayaniyor olmasi bizler tarafindan ca-
lismanin bir bagka kisithligi olarak degerlendirildi. Calisma-
nin plasebo veya bagska bir grup ilag ile etkinliginin karsilas-
tinlmasinin farkli ilag etkilerinin degerlendirilmesi acisin-
dan anlamli olacagi, bu konuda daha fazla ¢calismaya ihti-
ya¢ oldugu diisiiniilmektedir (13,16,24-26).

Calismamizin sinirliliklarina ragmen basagrisi sikliginda
%61 ve ciddiyetinde %42'lik azalma gdriilmesi, ortaya ¢ikan
yan etkilerin sikhigi, calismaya katilan hasta sayisi, kullani-
lan ilag dozu ve kullanim siiresi daha 6nce yapilmis ¢alis-
malarla benzer sonuglar gostermekteydi (13,16,24-26).

Bu ¢alisma gocukluk ¢agi kronik giinliik bas agrisi te-
davisinde topiramatin giivenli, iyi tolere edilebilen ve dii-
siik dozlarda kullanilabilecegini, diger ilaclara cevap ali-
namamasi halinde tercih edilebilecek alternatif bir tedavi
secenedi olabilecegini gdstermistir.
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