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MIGREN TEDAVISINDE ECZACININ ROLU
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MIiGREN TEDAVIiSINDE ECZACININ ROLU
Ozet

Migren toplumda sik rastlanan kronik nérolojik hastalik-
lardan biridir. Sosyal yasami kisitlamasi, mesleki hayati
olumsuz etkileyerek is glicii kaybi yaratmasi ve bireyin
yasam kalitesini etkilemesinden dolayi toplum igin ¢ok
onemli bir saghk sorunu olusturmaktadir. Migrenin ilag
ile tedavisi, atak (akut) tedavisini ve profilaktik tedaviyi
icerir. Atak tedavisinde kullanilan ilaglar; basit analjezik-
ler, kombine analjezikler, NSAI (nonsteroid antiinflama-
tuvar) ilaglar, noroleptik ilaglar, antiemetik ilaglar, stero-
idler, opioidler, ergot alkaloidleri ve triptanlardir. Profi-
laktik tedavide kullanilan ilaglar; beta blokerler, antidep-
resanlar, antikonvilzanlar, kalsiyum kanal blokerleri,
serotonin antagonistleridir. Hekimin hasta igin uygun
gordugu ilag tedavisinin takibinin saglanmasinda, hasta
ve hasta yakinlarinin ilaglar ve diger tedavi yontemleri
konusunda dogru bilgilendiriimesinde, gerektiginde
hastalarin doktora yonlendirilmesinde birinci basamak
saglik danismani olan eczacilar cok 6nemli bir role sahip-
tir. Bu gorevin yerine getirilmesi ile migren hastalari,
hastaliklari hakkinda daha bilingli hale gelecek ve eksik
ya da yanls tedavilerin 6niine gegilmis olacaktir. Boylece
dogru tedavi saglanacak ve toplumun yasam kalitesi
arttinlacaktir.
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THE ROLE OF THE PHARMACIST IN MIGRAINE TREATMENT
Abstract

Migraine is one of the chronic neurological diseases that can be
observed frequently in the society. Due to the restrictions it
brings to social life and causing labor loss by affecting the pro-
fessional life negatively and affecting the quality of life of the
individuals, it creates  a very important health problem for the
society. The pharmacological treatment of migraine covers the
treatment of attack and the prophylactic treatment. The medi-
cations used in the attack treatment are; simple analgesics,
combined analgesics, NSAID (nonsteroidal antiinflammatory
drug) medications, neuroleptic medications, antiemetic medica-
tions, steroids, opioids, ergot alkaloids, triptans. The medicati-
ons used in the prophylactic treatment are; beta blockers,
antidepressants, anticonvulsants, calcium channel blockers,
serotonin antagonists. The pharmacists who are the first con-
tact healthcare consultants for the patients have a very impor-
tant role for the follow up of the use of the proper medication
prescribed by the doctor, for giving the correct information to
the patient and the patient’s relatives about the medication and
other methods of treatment, and referring the patients to the
doctors when necessary. By fulfilling this duty, the migraine
patients will have a better awareness about their diseases and
inadequate or wrong treatments will be avoided. Thus, the
correct treatment will be provided and the quality of life of the
society will be increased.

Keywords: Migraine, treatment, pharmacist

1. MiGREN ve MiGRENIN KLiNiK OZELLIKLERi

Toplumda migren eslik eden semptomlarla diger bas agrilarindan ayrilir (1). Bas agrilarinin
%15-20"sini migren olusturur (2). Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) kadin ve erkeklerde kisitliliga yol
acan hastaliklar arasinda 19. sirada yer alan migrenin eski bir saglik sorunu oldugunu 2001
yilinda yayimladigi bildiride belirtmistir (3). Migren, epizodik bas agrisi ataklari ve fotofobi,
fonofobi, bulanti ve kusma gibi semptomlarla eslik eden, hastalarin yasam kalitesi tzerinde
etkili ve toplumda sik rastlanan kronik norolojik bir hastaliktir (4-6). Migren ataklar halinde
ortaya cikar ve agri genellikle zonklama seklindedir (7,8).

Fiziksel aktivite ile siddetinde artis gorllen agri 4-72 saat slrer. Agri tek tarafli yerlesim
gosterdigi gibi bilateral de olabilir (8,9). Fakat cocukluk yaslarinda genellikle iki tarafli ve fron-
tal yerlesimlidir, agr siiresi 2-48 saat arasindadir (10,11). Atak sirasinda isiga, sese, kokuya
karsi rahatsizlik, bulanti ve kusma gibi sikayetler ile glinliik yasamsal aktiviteleri olumsuz etki-
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leyecek orta veya siddetli derecede ve basin hareketleriyle artis gosteren bas agrisi ataklari
goralir (2,7,8).

Migren ile ilgili yapilan prevalans galismalarinda migren prevalansinin irklara gore degis-
kenlik gosterdigi ve 6zellikle de migrenin beyaz irktaki prevalansi kadinlarda %13-25, erkekler-
de %4-8 civarinda olup, Asyalilarda bu oranin daha disik oldugu bildirilmistir (12,13). Tarki-
ye’de migrenin gozlenme sikligi yetiskinlerde %12,5-19,9, cocuk ve genclerde %8,8-14,5 ara-
sinda degismektedir.

Migren daha ¢ok adolesan déneminde baslar. Menars sonrasi hormonal faktorlerden do-
lay1 migren sikligi kadinlarda erkeklere gore 3 kat artmaktadir ve kadinlarin dogurgan oldugu
yaslar suresince migrenin kadinlarda goriilme sikligi erkeklerden daha yiksek olarak goriil-
mektedir (1,12,14,15). Hastalarin %80’inden fazlasinda ataklarin 30 yasindan 6nce basladigi ve
50 yasindan sonra ise baslangicinin ender oldugu ya da genellikle sekonder sebepli oldugu
gozlenmistir (12).

Aile bireylerinden birinde migren bulunmasi, o ailenin diger bireylerinin migrenle karsila-
stima olasiligini, ailesinde migren bulunmayanlara goére 2-4 kat daha fazla arttirmasi migrenin
genetik ozelligini gbstermektedir (14).

2. MiGRENIN TURLERi ve EVRELERI

Migren bas agrilarinin %80-85’ini aurasiz migren ve %10-15’ini aurali migren olusturmak-
tadir. Migren hastasinda aurali veya aurasiz olarak ayda 2-15 kez migren gozlenebilmektedir
(8,16).

Cocuklukta, adolesan dénemde ve erken eriskin donemde baslayip, kadinlarda menapozla
birlikte azalma gosteren aurali migren, bas agrisi ataklarindan 6énce5-20 dakika icinde gelisen
ve 60 dakikadan daha kisa sliren durumdur (8,17,18). %99 gorsel nitelikte olan aura semptom-
lari duysal, motor, lisan ve beyin sapi bozukluklarini da icerir (8,17). Bulanti ve kusmanin da
genellikle bas agrisiyla birlikte gorildGgi aurali migrende agri ataginin siiresi aurasiz migrene
oranla daha kisadir (17,18). Aurasiz migren, migren hastalarinin %80-85’ini olusturur (8). Bas
agrisi evresi uzun ve aural migrenden daha siddetlidir (17,18).

Migren atagl prodromal evresi, aura evresi, bas agrisi evresi, postdrom evresi evrelerinden
olusmaktadir (15,19).

Prodromal Evresi, migren hastalarinin yaklasik olarak %50-60'inda gorilmektedir. Bu evre
bas agrisindan saatler 6nce bazi hastalarda da glinler 6ncesinden baslamakta ve asiri duyarli-
lik, depresif duygu durumu, durgunluk, konsantrasyon, dikkatte azalma, konusurken takilma,
1sik, sese ve kokuya karsi duyarhlik, esneme, halsizlik, tath yeme istegi, sik idrara ¢ikma gibi
semptompari icermektedir (13,15,19).

Aura Evresi, migren hastalarinin yaklasik %10’unda gorilmektedir (15). Genellikle prodro-
mal evresinden sonra ve agri evresinden 6nce ortaya ¢ikan aura evresi 15-20 dakikada gelisir,
60 dakikadan kisa siirer ve auradan sonra bas agrisi gértilmeyebilir (13,20). Aura semptomlari,
homonim gorsel bozukluklar, tek tarafli uyusma veya karincalanmalarla sekillenen somato-
sensoriyel semptomlar, tek tarafli pareziler ve kelime bulma gigcliigli veya afaziyi andiran
konusma bozukluklaridir. Ayrica bas donmesi ve nadiren isitsel veya koku haliisinasyonlari da
aura semptomu olarak belirtilmistir (19). Gorsel aura semptomlari ise yari alani gorememe
(hemianopi), yari alanda (bazen tiim gérme alaninda) parlak isiklar veya karanlik noktalar,
zigzag cizgiler gorme seklindedir (15).
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Bag agrisi evresinde agri zonklayici karakterde olup sakak ve goze yayilir, cogu zaman en-
sede de hissedilir (15). Ayrica basa igne saplanmasi seklinde agrilar da gorilebilmektedir.
Agrinin bir bas yariminda hissedilmesi migren igin karakteristiktir ve hastalarin (gte ikisinde
goralir (19). Agri genellikle 4 saatten uzun 72 saatten kisa siirer ve siddeti orta ve ileri dere-
cededir. Migren agrisi fiziksel aktiviteyle artar (15,18). Bu evrede agriya baslica bulanti, kusma,
kokuya hassasiyet anoreksi, fotofobi ve fonofobi eslik eder. Bu nedenle hasta log ve sessiz bir
ortamda kalmahdir (13,15,19).

Postdrom evresi agridan sonra gelen, migren hastasinin yorgunluk, bitkinlik, bezginlik his-
settigi, agrinin giderek azaldigi ve sonrasinda rahatlama hissinin gorildigu evredir. Bu evrede
actkma hissi gorilmekte, hasta sik idrara ¢ikma geregi duymaktadir. Postdrom evresinde kisi
genellikle kendini iyi hissetmektedir (15,19,21).

3. MiGRENI TETIKLEYEN FAKTORLER

Migren atagl endojen ve ekzojen faktorlerle tetiklenip ortaya gikabilir (15). Bu faktorler au-
rasiz migreni %90, aurali migreni %60 oraninda etkilemektedir (19). Ayrica hastanin migren
esigi yuksek ise migren atagi gelismesi zordur, migren esiginin disiik olmasi durumunda mig-
ren atagl gelisme olasilig daha fazladir. Buna bagh olarak bazi migren hastalarinda tek bir
tetikleyici ile migren atagi baslayabilirken, bazilarinda birkag tetikleyici faktérin bir araya
gelmesiyle atak olusabilir (1,15).

Migreni en sik tetikleyen faktorler stres, depresyon, aglik, 6glin atlama, uykusuzluk, asiri
uyku gibi uyku diizenindeki degisiklikler, agir kokular, en sik olarak cikolata, peynirler, sarim-
sak, sogan, kabuklu gerezler, alkollii icecekler, kirmizi sarap, turunggiller, monosodyum gluta-
mat, nitrit iceren yiyecekler basta olmak Ulzere bazi yiyecek ve icecekler, yorgunluk, hava du-
rumu, ylkseklik ve basing degisiklikleri, parlak isik, yukses ses, parflim ve kimyasallarin yarat-
g1 fiziksel uyarilar, lodos, sigara dumani, merdiven ¢ikma, egilip kalkma gibi bas ve beden
hareketleri ile bazi ilaglardir. Bunlarin disinda menstriiasyon donemi, gebelik, dogum kontrol
hapi kullanimi, menopoz sonrasi hormon tedavileri gibi 6strojen ile ilgili fizyolojik ve farmako-
lojik degisiklikler de duyarli kadinlarda migren ataklarini tetikleyebilir (10,19,22).

4. MiGRENIN TEDAViISi

Migrende farmakolojik tedavinin yaninda non farmakolojik tedavi yaklasimlari da oldukga
onemlidir. Bu kapsamda oncelikle hastanin hastalikla ve tetikleyiciler ile ilgili bilgilendirilmesi
gerekmektedir. Non farmakolojik tedaviler ile farmakolojik tedavilerin etkisi artabilir veya
farmakolojik tedavilerin kullanimina olan ihtiyag azalabilir (23). Farmakolojik tedavi yaklasimi
acisindan, baslamis olan bir bas agrisi atagini azaltmak veya sonlandirmak icin yapilan “ akut
atak” tedavisi ve ataklardan korunmaya yonelik “profilaktik” veya “6nleyici/koruyucu” tedavi
olarak iki gruba ayrilir (10,15).

4.1. AKUT ATAK TEDAVISi ve KULLANILAN iLACLAR

Cogu zaman atak tedavisine sikliga bakilmaksizin baslamak gereklidir (24). Atak tedavisine agri
baslangicindan itibaren baslanabilecegi gibi, prodromal evrede veya aura evresinde de basla-
nabilir Atak tedavisi hastanin kisisel 6zellikleri ve beklentileri, agrinin 6zellikleri, atagin agri disi
ozellikleri dikkate alinarak bireysellestirilmelidir, ayni kiside farkli 6zellikteki ataklar icin farkl
tedavi onerilerinde bulunulmasi gerekebilir (24,25). Akut atak tedavisinin amaclari asagidaki
gibi siralanabilir;

e Migren ataklarini etkili, hizli, tutarli ve 24 saat icinde tekrari olmadan kalici bir sekilde
tedavi etmek (8),
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e Adrinin siddetini ve eslik eden semptomlari azaltmak veya adriyi ortadan kaldirmak
(8),
e  Atak siiresini azaltmak (8),

e laclarin yan etki risklerini en aza indirmek ve ila¢ suiistimalinin éniine gecebilmek icin
kurtarici ilag kullanimini en aza indirmek gerekmektedir. Bunu 6nlemeye yonelik akut
tedavide kullanilacak ilaglarin etkinligini artirmak icin 6dnce antiemetik kullaniimasi,
atagin mimkin olan en erken evresinde atagi dindirici bir ilag alinmasi faydali olabilir
(8,16,25),

e Ataklarin olusturdugu kisithhigr ortadan kaldirmak, yasam kalitesini artirmak ve has-
tanin normal giinliik yasam aktivitelerine en kisa siirede devam edebilmesini sagla-
mak (8,16),

e Kendi basina tedaviye yéneltme: Hastanin, migren ataginin dindirilmesi icin hastane-
ye veya bir saglik kurulugsuna basvurmasina gerek duyurmadan agrisinin siddetine de
bakilmaksizin kendisinin planlayip uygulayabilecegi bir tedavi sekli hasta ile beraber
belirlenmeli (24),

e  Maliyet-etkili ilag tedavilerine odaklanmak (16),

Bu amaclardan hizli_etkinligin saglanmasi i¢in oral yolla kullanilan ilaglarda emilimi artirmak
icin, atak dindirici ilaglardan 15-20 dakika 6nce metoklopramid 10 mg, domperidon 10 mg gibi
antiemetik alinabilir.  Etkinin daha hizlh baslamasi gereken durumlarda oral olmayan yollar
o6nem kazanir (15).Tutarl etkinlik ise ataga iyi gelen bir ilacin her atakta benzer etkiyi goster-
mesi olarak tanimlanmaktadir. NSAI ilaglarla hafif ve orta siddette agrilarda, siddetli ataklara
gore daha yiksek tutarlihk gdzlenmistir. Triptan grubu ilaglarla da yiiksek tutarhlik gérilmek-
tedir. Hastanin izlemi sirasinda tutarli etkinligin hangi grupla veya ilagla saglandiginin 6grenil-
mesi sonraki tedavilerde fayda saglayabilir (25). 24 saat icinde tekrari olmadan kalic iyilik
“Uzun sdreli iyilik” olarak ifade edilir ve ilag alimindan sonraki 2-4 saat icinde iyilik hali olustu-
gunda bu iyilik halinin yeni bir atak olmaksizin en az 24 saat devam etmesi olarak tanimlanabi-
lir. Akut atak ilaglarinin etkinligini 6lgmede uygulanan bir 6lgektir (15,24,25).

Bu tedavi amaglarina ulasabilmek icin akut atak tedavisinde genel prensipler

e Basamak tedavisi yapilmalidir. Basamak tedavisinde ilk olarak nonspesifik mig-
ren ilaglar tercih edilir. Nonspesifik migren ilag tedavisinde basari saglanmazsa
spesifik migren ilaglarina (triptanlara veya ergotamin ve tiirevlerine) gegilir. Bas-
ka bir deyisle orta ve siddetli ataklarda triptanlar veya ergotaminler, hafif siddet-
teki ataklarda nonspesifik migren ilaglari kullanilir (8).

e  Atak tedavisi hastanin kisisel 6zellikleri ve beklentileri, agrinin 6zellikleri, atagin
agn disi ozellikleri dikkate alinarak bireysellestirilmelidir, ayni kiside farkl 6zellik-
teki ataklar igin farkli tedavi 6nerilerinde bulunulmalidir. Ayrica Ataga uygun” te-
davide, migren ataklarinin siddetine, siiresine, sikligina, bulanti gibi bas agrisi di-
sindaki semptomlara, hastada yetersizlige neden olma derecesine, eslik eden
hastaliklarin varligina (epilepsi, anksiyete, astim, panik atak, mani, hipertansiyon
v.b.), daha 6nce kullanilan tedavilerin basari durumuna ve hastanin tercihine go-
re uygulanacak tedavi belirlenir (3,8,16,24-26). Haftada 2 veya daha fazla atak
yasayan hastalarda sadece profilaktik tedaviyi gerekli kilmaz, akut tedaviyi de be-
lirler. Bu hastalarda ilag suiistimal riski daha disik ilaglarin tercih edilmesi gere-
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kir. Suiistimal riski en disiik olan ilaglar basit analjezikler daha sonra NSAI ilag-
lardir, risk en yuksek ilaglar ise ergot alkoloitleri ve triptanlardir (15).

e ilag asin kullanimina bagli olusabilecek bas agrisini 6nlemek igin akut atak teda-
visi amaciyla kullanilacak olan basit analjezikler ayda 15 tabletten fazla, NSAI ve
ergotamin tirevleri ise ayda 10 tabletten fazla, triptanlar ise ayda 9-10 tabletten
fazla kullanilmamalidir (8).

Akut tedavide kullanilan ilaglar nonspesifik ilaglar ve spesifik migren ilaglari olarak iki gruba
ayrilir. Nonspesifik ilaglar; basit analjezikler, kombine analjezikler (kafein veya kodein kombi-
nasyonlu analjezikler), NSAI ilaglar, néroleptik ilaglar, antiemetik ilaglar, steroidler ve opioid-
lerdir. Spesifik ilaglar ise ergot alkaloidleri ve triptanlardir (24).

Nonspesifik ilaglar - Basit ve Kombine Analjezikler

Atak tedavisinde antiemetiklerle beraber veya tek basina basit oral analjeziklerle tedaviye
baslanir. Analjezik kullaniminda, tedaviye erken baslamak, akilci ilaci en disik etkin dozda
secmek ve asiri ilag kullanimindan kaginmak temel prensiptir (16). Bu ilaglar ayni zamanda
basamak tedavisine uygun olacak sekilde hafif-orta siddetteki migren ataklarinda etkindirler.
Siddetli ataklarda etkinlikleri sinirh oldugundan, orta ve siddetli ataklarda etki goriilmezse,
spesifik migren ilaglarina gecilmelidir (8).

Nonspesifik ilaglar - Nonsteroid Antiinflamatuvar (NSAi) ilaglar

Asetilsalisilik asit, naproksen sodyum, diklofenak potasyum, flurbiprofen, ketoprofen, ketoro-
lak, ibuprofen gibi NSAI ilaglar, akut tedavide &zellikle hafif ve orta siddette ki migren atakla-
rinda etkindirler. Siddetli ataklarda zayif etkilidirler. Akut tedavide en ¢ok kullanilan ilag gru-
bunu olustururlar. Etkin olmalari icin migren ataginin erken evresinde alinmaldirlar (15).

Aurali migrende veya prodromal bulgulari belirgin olan hastalarda bas agrisi fazindan 6nce
alindiklarinda etkinlikleri yiiksektir (25). Gastrointestinal yan etkileri vardir, bundan dolayi
mide veya duodenal (lserli veya kanama gegirmis hastalarda kullanimindan kaginilmahdir.
Karaciger ve bobrek bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (15,27).

Nonspesifik ilaglar - Antiemetikler

Migren ataginda bulanti ve kusmayi azaltmak veya ortadan kaldirmak ve sonrasinda kullanilan
ilaglarin emilimini, biyoyararlanimini arttirmak amaciyla antiemetik kullanilir. Bu amagla mig-
ren hastalarinda 6zellikle “metoklopramid” (Metpamid) veya “domperidon” (Motilium) kulla-
nilir (8,25).

Nonspesifik ilaglar - Opioidler

Opioidler rutin migren tedavisinde kullanilmamaktadir (8). Ancak daha 6ncekine benzer mig-
ren bas agrisi tarif eden, migreni esnasinda orta ve siddetli derecede huzursuzluk yasayan, ilag
suistimal oykisi olmayan ve gegcmiste spesifik ilaglara cevap vermeyen veya diger ajanlardan
basari saglayamamis olan, genel olarak kullandigi akut tedaviyi maksimum dozda kullanmasi-
na ragmen agrisi devam eden veya tekrarlayan, iskemik kalp hastaligi, koroner arter hastaligi
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nedeniyle triptanlarin veya ergotamin tiirevlerinin kontrendike oldugu hastalarda propoksi-
fen, oksikodon gibi opioid tiirevleri nadir de olsa kullanilabilir (2,16,28).

Nonspesifik ilaglar - Noroleptikler

Klorpromazin ve proklorperazin gibi noéroleptikler akut migren tedavisinde hem bulanti, hem
de agri lizerine etkindirler. Tek baslarina veya kombine olarak kullanilabilirler (8).

Spesifik ilaglar- Triptanlar

Serotonin 5-HT1B/1D resept6r agonistleridir (29). Migren akut tedavisinde kullanilan temel
ilaglardir (4). Orta ve agir siddetteki migren ataklarinin akut tedavisinde, basit analjezikler ve
NSAI ilaglarin etkisiz kaldigi durumlarda kullanilan veya sinerijistik etki icin beraber kullanilan
ilag gruplaridir (8,16). Triptanlarin 7 Gyesinden 6’si tUlkemizde bulunmakta, migren akut teda-
visinde kullanilmaktadir. Grubun illk gelistirilen Gyesi sumatriptandir (4). Triptanlarin etkinlik-
leri yliksektir, genel olarak iyi tolere edilirler ve yan etkileri nadir gorilir (2,4). Etkilerinin en
iyi oldugu zaman bas agrisinin ilk basladigi zamandir (4,12). Triptanlara NSAI ilaglarin eklen-
mesi tedaviye yaniti artirir, bas agrisi rekiirrensini azaltir (4,24).

Triptanlari kullanirken dikkat edilmesi gereken hususlar;

e Her hastanin durumu icin bireysel degerlendirme yapilmalidir. Triptan tirevleri igin
her hastanin yaniti farklidir (16).

e Triptanlar NSAI ilaglar gibi atagin sadece erken evresinde degil tiim evresinde etkili-
dirler

e Tum triptanlar 5-HT1B/1D reseptor agonistleri olduklarindan, timiinde goégiste si-
kisma hissi, sersemlik, fenalik hissi gibi yan etkiler, degisik oranlarda ortaya ¢ikar (24).

e Ergo tirevi ilaglarin kullanimindan sonraki 24 saat iginde triptan kullanilmamalidir
(16).

e Triptanlar, koroner arter hastaligi, iskemik vaskiler durumlari, kontrol edilemeyen
hipertansiyonu veya diger ciddi kardiyovaskuiler hastalgi, ciddi karaciger ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda ve hemiplejik migren, baziler migren, oftalmoplejik migren
gibi komplike migrenli olgularda kullanilmamahdir (16,25).

e Monoamin Oksidaz (MAO) inhibitéra kullanan hastalar, sumatriptan, zolmitriptan ve
rizatriptan’i, MAO inhibitord kullanimini sonlandirdiktan en az 2 hafta sonra kullan-
malidirlar. Ayrica eletriptanin kan konsantrasyonu artacagi igin bu ilag gli¢li Sitokrom
(CYP) P450 3A4 enzim inhibitérlerinden ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, klarit-
romisin ile 72 saat iginde bir arada kullanilmamalidir (16).

e Nadiren de olsa, ‘Serotonin Sendromu’ riski nedeniyle, triptanlarin ve Selektif Sero-
tonin Gerialim inhibitdrleri (SSRI) veya/Serotonin Noradrenalin Gerialim inhibitérleri
(SNRI)'nin bir arada kullanimi 6nerilmemektedir (16). Tremor, diyare, hipertansiyon,
tasikardi, hiperrefleksi, rijidite, hipertermi, anksiyete ‘Serotonin Sendromunun’
semptomlarindandir (22).
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Spesifik ilaglar - Ergot Alkoloidleri

Orta ve agir siddetteki migren ataklarinda kullanilirlar. Diger akut tedavi ilaglarina yanitsiz,
ataklari ¢ok seyrek, geng hastalarda kullaniimalidir (4,8). Ergot alkaloidlerinin periferik damar
daraltici etkisi, kolayca kotiye kullanim gelistirebilmesi ve bulanti yapmasi sebebiyle 6zellikle
stk ataklarda kullanimi sakincalidir (4,25). Ergotamin ve dihidroergotamin (DHE) gebelikte,
hipertansiyonda, sepsiste, hepatik ve renal yetmezlik durumunda, koroner, serebral, periferik
vaskdler hastaliklarda kullanilmamalidir (28).

4.2. PROFILAKTIK TEDAVi ve KULLANILAN iLACLAR

Migren hastalarinin ¢ogu akut tedaviler ile kontrol altinda olmasina ragmen, hastalarin yakla-
stk %401 profilaktik tedaviye ihtiya¢ duyar. Ayda >2 atak, ayda 4 ya da daha fazla agrili guin,
atak tedavisine ragmen kisinin yasam kalitesini bozan ve glinlik aktivitelerini engelleyen atak-
lar, 2-3 giin siiren ve is glicli kaybina neden olan haftada 2 veya daha fazla siklikta atak gegir-
mek, akut atak tedavisine yanitsizlik, kontrendikasyon veya ciddi yan etkilerin varhgi, akut
tedavi sirasinda asiri ilag alimi, giderek siklasan ataklar ve buna bagh ilag asir kullanim bas
agrisi gelisme riski, hemiplejik migren, baziler migren, komplike migren, sik, ¢cok uzun siireli
veya rahatsizlik verici auralar, kalici norolojik defisit riski olan ataklar gibi 6zel durumlar profi-
laktik tedavi gerektiren durumlardir (5,8,15,29). Tedavideki amag; ataklarin slresini, siddetini,
sikligini azaltmak, abortif ve “kurtaric” ilag kullanimini en aza indirerek akut tedaviye olan
cevabi artirmak, tekrarlayan ataklarin hastanin yasam kalitesi tzerine olan etkisini azaltmak ,
hastanin minimum yan etkiyle karsilasmasini saglamak , episodik migrenin kronik migrene
donlismesine engel olmaktir (8,16,30). Tedavinin genel prensipleri;

¢ Kanitlanmis etkinligi en ylksek olan ilag ile tedaviye baslanmali (5),

e fla¢ kullanimina diisiik doz ile baslanmali yan etki olusmadan etkin doza ¢ikilmal, ilag yeterli
dozda ve dizenli bir sekilde kullaniimal (8),

e {lacin etkin olup olmadigina karar vermek icin ilag en az 2 ay kullaniimali (25),

* {lacin etkin olduguna karar verilirse, ilag tedavi icin en az 6 ay kullanilmali (15),

e Profilaksi ile atak sikliginda en az %50 azalma saglandiginda tedavi etkili kabul edilmeli (15),
* Tedavi sirasinda akut tedavi ilaglarinin asiri kullanimindan kaginilmali (25),

¢ Yan etkilerin meydana gelmesi durumunda ilacin dozu degistirilmeli veya ayni gruptan ya da
baska gruptan diger bir ilaca gegilmeli (8),

® Tedaviye uyumu artirmak icin uzun salinimh formalasyonlar kullaniimali (5),

* Bas agrisi ataklarini takip edebilmek icin bir bas agrisi ginliginin kullanimi saglanmali (5),

¢ En fazla 3 aylik araliklarla tedavi gézden gegirilmeli ve bas agrisi kontrol altinda ise tedavinin
azaltilmasi ya da sonlandirilmasi bakimindan tedavi degerlendirilmeli (5),

e Hastanin ilaci diizenli bir sekilde kullanmasi saglanmali (15),

eKomorbid veya rastlantisal olarak birlikte gorilen hastaliklar dikkate alinarak hem migreni
hem de migrene eslik eden hastaligi tedavi edebilecek ilag se¢imi yapilmali; migren tedavisinin
migren ile birlikte goérilen hastaliklari olumsuz yonde etkilemeyeceginden emin olunmali (5),
*Gebelikte dikkatli olunmali, gebe hastalarin tedavisinin fetal anomali riski tasimadigindan
emin olunmalidir (5,15).

Profilaktik tedavi karari verilirken hastaya tedavi ile ilgili gerekli bilgilerin verilmesi, tedavinin
amaglarinin agik¢a belirtilmesi, meydana gelebilecek yan etkiler konusunda hastanin bilgilen-
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dirilmesi, hastanin tedaviden beklentilerinin 6grenilmesi tedaviye olan uyumu artirir ve teda-
vinin basari sansini ylkseltir (5).

Profilaksi amaciyla, Beta Blokerler, Antidepresanlar (Trisiklik Antidepresanlar, Selektif Seroto-
nin ve Selektif Serotonin-Noradrenalin Gerialim inhibitorleri), Antiepileptik ilaglar, Kalsiyum
Kanal Blokerleri ve Serotonin Antagonistleri kullanilir.

Beta blokerler migrenin 6nleyici tedavisinde en sik kullanilan ilag grubudur (8). En sik propra-
nolol, metoprolol ve timolol bu amagla tercih edilir. Ozellikle anjina ve hipertansiyonun eslik
ettigi durumlarda tercih edilirler (16). Bronsiyal astim, kronik obstruktif akciger hastaligi, kon-
jestif kalp yetmeazligi, atriyo ventrikiler iletim bozukluklari, Reynaud hastaligi, periferik vaski-
ler hastaliklari, kontrol edilemeyen diyabeti, depresyonu, bradikardisi, hipertiroidizmi olan
hastalarda dikkatli kullanilmali, sporcularda tercih edilmemelidir (5,8,12).

Trisiklik Antidepresanlar migrenin profilaktik tedavisinde ilk ve en ¢ok kullanilan ilag gruplarin-
dan bir digeridir. Etkinligi en iyi gosterilen ajan amitriptilindir ve depresyon, uyku bozukluklari,
anksiyete, gerilim tipi bas agrisinin eslik ettigi durumlarda amitriptilin uygun bir segenektir
(8,12,16). Migren ile birlikte depresyonun gorildiigl ancak yan etki istenmedigi (TSA’larin yan
etkileri nedeniyle) durumlarda SSRi/SSNi grup ilaglar tercih edilebilir (25).

Antiepileptik ilaglar (AEi) arasinda migren tedavisinde en fazla tercih edilen ve en etkin profi-
laksi ilaglari valproat ve topiramat ve lamotrijindir (16,25). Ozellikle epilepsi, anksiyete, bipolar
hastaliklar ve noropatik agrilarin eslik ettigi durumlarda iyi bir tercihtir (8,12). Yan etkileri ve
ozellikle dogurganlik potansiyeli olan kadin hastalarda valproatin kullanilamadig durumlarda
topiramat 6nemli segenektir (15).

Bituin bunlarin disinda etkinlikleri kesin gosterilmemis, klinikte pratikte kullanilabilen ve hala
arastirmasi devam etmekte olan Botulinum Toksin Tip A, Riboflavin, Magnezyum, Co-Q enzi-
mi, Herbal ilaglar (Petasides hybridus ve Tanacetum parthenium), Anjiotensin konverting
enzim (ACE) inhibitorleri ve Anjiotensin Il tip 1 reseptor blokerleri de profilaktik tedavi ama-
ciyla kullanilmaktadir (5,8).

4.3 NON FARMAKOLOIJiIK TEDAVi

Bu tedavide migren hastalari hastaliklari konusunda bilgilendirilmeli, diyet (alkol, peynir, ka-
fein, nitritler vb.), cevresel faktorler (parlak 1sik, hava degisiklikleri, koku, yukseklik vb.), bazi
ilaglar gibi migreni tetikleyen faktorlerin farkinda olmal ve bu faktorlerden kaginmalidir
(8,23). Tetikleyicilerin ortaya ¢ikarilmasi igin ginlik tutulmahdir (12). Yasam tarzi aliskanlklari
degistirilmeli, uyku saatleri diizenli olmali, strese neden olabilecek seylerden uzak durulmali,
uyumaya calisirken normalden fazla yastik kullaniimali, diizenli egzersiz yapilmali ve dizenli
beslenilmelidir (16, 23). Uyumak, karanlik ve sessiz bir ortamda bulunmak, basa soguk uygu-
lamak migreni iyilestirmede etkili faktorlerdendir (10). Biyofeedback, gevseme, meditasyon,
hipnoz, yoga, masaj gibi rahatlama teknikleri, kognitif-davranissal tedaviler, akupunktur, bitki-
sel kaynakli tedaviler, basa bandaj sarma, buz uygulamasi da agrida kullanilan alternatif tedavi
yontemleridir (8, 13, 16).

5. MiGREN TEDAVIiSINDE ECZACININ ROLU

Migren hastalarinin ¢ogu yanlis yontemlerle kendi kendini tedavi etmeye calismakta ve rege-
tesiz kullanilan Uriinlere kolay ulasiimasi da hastalari bu Uriinlerin glvenli olduguna inandir-
maktadir. Ancak kisinin icerigini bilmeden kullandigi Grinler yanlis kullanima sebep olabilmek-
te ve boylece hastanin sagligi tehlikeye girebilmektedir. Eczacilarin hem akut hem profilaktik
tedaviler konusunda hastalari bilgilendirmesi, regetesiz kullanilan Grtnlerin yanhs kullaniminin
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onlenmesi ile uygun tedavinin dogru sekilde yuratilmesi saglanabilecektir (16, 31, 32). Sadece
ilag temini degil ayni zamanda non farmakolojik tedavi ydontemleri konusunda da bilinglendir-
me yapmalari oldukga énemlidir (23).

Birinci basamak tedavide yer alan eczacilar migrenin teshisinde, tedavisinde, gerekli durum-
larda migren hastalarinin néroloji uzmanina yonlendirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

MIDAS (Migrene Bagli Yetersizlik Degerlendirme Formu) anketi, son U¢ aylik donemde bas
agrisinin hasta yasamina olan etkisini belirleyen beg sorudan olusan bir ankettir. Bu ankette
hastalar, bas agrisinin neden oldugu is giunu kayiplarinin sayisini; okul/is, ev isleri, aile-
sel/sosyal aktivite alaninda degerlendirmekte, islerinde veya ev islerindeki aktivitelerini en az
%50 kadar azaltan ginlerin sayisini da belirtmektedir. HIT (Bas Agrisi Etki Testi) testi ise sade-
ce ¢ alanda is ginl kaybini degerlendirmeyen, bas agrisinin bitkinlik, agrn siddeti, duygusal
durum gibi etkilerini de gz 6niine alan migren hastalarinin degerlendiriimesinde kullanilan 6
sorudan olusan bir ankettir (16, 33, 34). Bu anketlerin hastalarda uygulanmasi, eczacilarin
hasta degerlendirmesinde, hastayi doktora erken yonlendirmesinde, hastanin tedavisi boyun-
ca yanlig ilag kullanimini izlemesi ve 6nlemesinde, ilag yan etkileriyle ilgili hastayi bilgilendir-
mesinde, etkin akut ve profilaktik tedavilerin stirdirilmesine katki saglayacaktir.

Ayrica aural migreni olan hastalarda, aura semptomlarinin bir saatten fazla siirmesi, motor
gugsuzliik belirtilerinin olmasi; aurali migren oykiisi olmaksizin, bas agrisi olmadan auranin
varhg veya auranin ilk defa kombine oral kontraseptif kullanimindan sonra gorilmesi duru-
munda hasta doktora yonlendirilmelidir. Mevcut tedavinin etkinligini kaybetmesi, yasam kali-
tesinde azalma, OTC ve/veya receteli ilaglarin asirt kullanimi gibi durumlarda ve profilaktik
tedavi gerektiren durumlarda da eczacilar hastalari doktora yonlendirebilir (16, 32, 34, 35).

Eczacilar 6zellikle kombine oral kontraseptif kullanan hastalara; hem aurali migrenin hem de
etinilostrodiol’iin geng¢ bayanlarda inme igin bagimsiz bir risk faktori oldugunu bildirmelidir
(16). Sigara icmek bu riski artirdigi icin hastalara sigara icmemesi gerektigi séylenmelidir (10).
Aurali migreni olan hastalarda baska bir kontrasepsiyon yonteminin segilmesi veya sadece
progesteron iceren kontraseptif Grinlerin her tip migren hastasinda kullanilabilir oldugu ko-
nusunda eczacilar hastalari uyarmalidir. Migren hastalarinda HRT (Hormon Replasman Tedavi-
si) glivenle kullanilabilir Ayrica, hem akut tedaviler hem de profilaktik tedaviler igin kullanilan
ilaglar hastada bulunan diger rahatsizliklar dikkate alinarak tercih edilmelidir. Buna bagh ola-
rak eczaci olasi ilag etkilesimlerini belirleyerek, hem hastaya hem de saglk personeline danis-
manlik hizmeti sunmalidir (16).

Ayrica eczacilarin 6zel durumlarda yapacaklari danismanlk hizmeti cok énemlidir. Gebelik /
emzirme ile gocuk ve adolesan donemde yasanan migren ataklarinda hastalari non farmakolo-
jik tedavi yontemlerine yénlendirmeleri gerekmektedir. Gebelik /Emzirme déneminde ilag
kullaniminin parasetamol ve 2. Trimesterde NSAI ilaclar ile sinirli oldugunu, triptanlarin ve
ergot alkoloidlerinin bu donemde kontrendike oldugunu bilmeleri ve bildirmeleri son derece
onemlidir. Cocuk ve adolesanlarda farmakolojik tedavi amaciyla atak tedavisinde 6 yas Ustlin-
deyse ibuprofen 10 mg/kg, asetaminofen 15 mg/kg, 12 yas Ustlindeyse ilave olarak sumatrip-
tan burun spreyi 5-20 mg kullanilabilir (8).

72 saatten uzun sliren ataklar “status migren” olarak adlandirilir. Bu durumda hastanin mutla-
ka uygun tedavi agisindan uzmana sevk edilmesi gerekmektedir (8).
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6. TARTISMA ve SONUC

Migren her toplumda, her ¢agda ¢ok sik olarak insanlari olumsuz olarak etkilemekte ve yasam
kalitesinin azalmasina neden olmaktadir.

Her giin yaklasik 190.000 migren atagi yasandig ve bu ataklarin %’Unin hastalari is yapamaz
duruma getirdigi sonucunda 100.000’den fazla kisinin migren nedeniyle ise veya okula gide-
medigi tahmin edilmektedir. Migrenin, hastalarin %47’sinin isini, %38’inin aile hayatini,
%37’sinin sosyal hayatini, %24’(inlin sosyal pozisyonunu olumsuz etkileyebildigi ¢alismalarla
gosterilmektedir (16). Migrenin birey ve toplum Uzerine olan etkileri, birinci basamak saglik
hizmetinde yer alan eczacilarin egitim ve danismanlik konusunda rol almasini gerektirmekte-
dir. Eczacilarin bu rolii yerine getirmesiyle migren ataklarinin kontroll saglanacak ve hastanin
yasam kalitesi arttirilabilecektir.

ingiltere’de yapilan calismalarin sonuglarina gére; migren hastalarinin sadece %31’i hayati
boyunca yardim almak igin kliniklere basvurmakta, bu hastalarin %73’ine migren teshisi konu-
labilmekte ve %46’si ilag tedavisi alabilmektedir. 14 milyondan fazla migren hastasina migren
tanisi konulamadigl, tani konulup ilag tedavisine baglanan hastalarin yaklasik %68’inin ilag yan
etkilerine yonelik endiseleri nedeniyle ilag almadigi veya almayi geciktirdigi bildirilmistir (16).
Yetersiz tedavi migren ataklarinin 6nlenememesine, agri slresinin uzamasina neden olmakla
birlikte is gict kaybina dolayisiyla da ekonomik kayba sebep olmaktadir (10,16). Hasta ile
strekli iletisim halinde olan eczacilar, migrenin tedavisinin hekimle isbirligi icinde belirli bir
diizene gore olmasi gerektigini hastalara sdylemelidir ve hastalari tedaviye yénlendirmelidir.
Eczacilar zengin bilgi birikimleriyle hastalari ilaglar hakkinda bilgilendirerek, hastanin ilaglara
yonelik endiselerinin azaltilmasini saglamalidir. Migrenin tedavi edilmedigi takdirde yasam
kalitesini dnemli olclde etkileyebilecegini ve sosyoekonomik kayiplara neden olabilecegini
hastalara bildirmelidir.

Amerika’da yapilan bir galismanin sonuglari; ciddi derecede is gérmemezligi olan hastalarin,
migren tipi bas agrilarina daha yatkin olduklarini, bas agrisi tedavileri ile ilgili daha fazla sorun
yasadiklarini, tedavilerinden daha fazla memnuniyetsiz olduklarini ve buna bagli olarak depre-
sif sendromlara ve panik ataklara daha yatkin olduklarini géstermektedir. Bu durum hastalarin
bas agrisinin nedenleri, alternatif tedaviler, ilaglarin kullanimi, basit yasam tarzi degisiklikleri-
nin yararlari hakkinda yeteri kadar bilgi edinememelerinin bir sonucu olabilir (16). Hastalarin
en yakin saghk danismani olan eczacilar, dncelikle migren hastalarina hastaliklari hakkinda
bilgi vermelidir. Hastalarin migren ataklarinin sikhigini, siddetini, stiresini, migrenini tetikleyen
faktorleri 6grenmeleri, kendi bas agrilarini daha dogru tanimlamalari, ilaca bagh yan etkileri ve
tedaviye olan cevabi anlamalari igin hastalara bas agrisi glinlGgi tutmalari 6nerilebilir. Bas
agnisi glinlGglinlin tutulmasi ayni zamanda tedavinin takibinde doktora yol gostererek etkin
tedavinin siirdlrilmesine katkida bulunacaktir (16, 33). Eczacilar, migreni tetikleyebilen po-
tansiyel uyaricilara karsi hastalari bilgilendirmeli, bu tetikleyicilerden 6nlenebilir olanlarin
taninmasini ve hastanin bunlardan kaginmasini saglamalidir. Hastalari bitkisel kaynakli Girtin-
ler, rahatlama teknikleri, akupunktur gibi alternatif tedaviler hakkinda bilgilendirmelidir. Has-
talara uykunun, karanlik ve sessiz bir ortamda bulunmanin, basa soguk uygulama yapilmasinin
ve bandaj sarmanin migren agrisini hafifletmede etkili olabileceginden bahsetmelidir. ilaglarin
nasil kullanilmasi gerektigini hastalara sdyleyerek ilacin yanlis ve uygunsuz kullanimini énle-
melidir. Eczacilar migren hastalarina ataklarin sikligini azaltmak igin stresten uzak durmalari,
diyetlerine dikkat etmeleri, diizenli beslenmeleri ve uyumalari gerektigi konusunda uyarida
bulunmalidir.

17



Temmuz 2018,C. 1,S. 2, 8- 24

“Tirkiye’de Bas Agrisi ve Migren Epidemiyolojisi” g¢aligmasinin 2008 verileri, migreni olan
hastalarin %43.1'inin doktor 6nerisi ile, %56.4’inlin hastanin kendi tercihi ile, %2.5’inin eczaci
onerisi ile ilag kullanmakta oldugunu gostermistir (16). Migren hastalarinin gogunun hastaligi-
ni kendi kendine tedavi etmeye calismasi tedavide bazi sorunlar meydana getirebilmektedir.
Migren hastasinin doktora ya da eczaclya danismadan kullandigi ilaglar, ilacin yanlis kullanimi-
na sebep olabilmektedir. Bunun sonucunda ilaca bagli problemler ortaya ¢ikabilmektedir.
ilagla ilgili sorunlarin birinci basamak tedavide yer alan eczacilar tarafindan ¢éziimlenmesi icin,
hastalarin ve diger saglk personellerinin eczacinin sorumluluklarini ve danismanlik rolini
benimsemesi gerekmektedir. Eczacilarin hastalari dogru sekilde bilgilendirmesiyle tedavinin
dogru ve kesintisiz sekilde yiirtitiilmesi saglanabilecektir.

Ayni galismanin sonuglarina goére, migreni olan hastalarin %80.6’s1 atak sirasinda ilag alirken,
hastalar ayda ortalama yedi giin agri kesici kullanmakta ve glinde ortalama 2 agri kesici almak-
tadir (16). Migren hastalarinda agn kesicinin asiri kullanimina bagli olarak sirekli bas agris
ceken hastalarin oraniise %8.2 olarak bulunmus, migren hastalarinin yaridan fazlasinin siddet-
li ve ayda en az 4 atak yasayarak profilaksi tedavisi gerektirirken sadece %4.9’unun profilaksi
tedavisi aldig gosterilmistir. Bu veriler Glkemizde migrenin profilaksi tedavisinin gerektigi
kadar yapilmadigini, atak tedavisinin ise gereginden fazla yapilarak asiri ilag kullanim bas agri-
sina sebep oldugunu ortaya koymaktadir (24). Eczacilar, agn kesicilerin fazla kullaniimasi so-
nucu ortaya ¢ikan ilag suistimalini 6nlemek icin hastalari dogru sekilde egitmeli ve takip etme-
lidir. Profilaksi tedavisi gerektiren hastalari hekime yénlendirmeli, etkin ve guvenli bir ilag
tedavisinin strdirilmesini saglamahdir.

Hasta igin uygun goriilen ilag tedavisinin takibinin saglanmasinda, hasta ve hasta yakinlarinin
ilaglar ve diger tedavi yontemleri konusunda dogru bilgilendirilmesinde, gerekli durumlarda
hastalarin doktora yonlendirilmesinde eczacilara biyik gérev dismektedir. Bu gorevin yerine
getirilebilmesi icin Gniversitelerin eczacilik fakiltelerinde okuyan 6grencilerin lisans dénemin-
de ve mezuniyet sonrasinda meslek ici egitim programlari araciligiyla, bas agrisi tipleri ve far-
makolojik/non farmakolojik tedavi yontemleri ile ilgili bilgilendirilmesi gerekmektedir. Boylece
gereksiz ya da eksik tedavilerin uygulanmasinin 6niine gecilecek, hastalarin yeterli diizeyde
bilinglendirilmesi ve uzman hekimden sonra birinci basamakta siirekli bir sekilde takibi sagla-
nacak, saghk harcamalari makul gergevede tutulacak ve en 6nemlisi de toplumun yasam kali-
tesinin yukseltilmesi saglanabilecektir.
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