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OZET

Vaskiiler serotonin | reseptor subtipinin (IHT1)
potent ve selektif bir agonisti olan sumatriptan,
wigren  ve  Cluster  bagagrist  ataklarim aku!
sagaltmindg  ozellikle de  diger daglara  yani
almamavan olgularda subkutan ya da oral olarak
kullanidmakea ve olumlu sonuglar bildiviimektediv, Bu
calsmads Dokuz Eylil Universites! Tip Fakiiltexi
Nirolafi Anabilim Dali Bagagrot poliklinigine keayitl:
16 migren, 2 Cluster basagrils olguda subkutan
sumatriptan kullandmyg, 6 av va da 6 atak boyunc
izlenen  olgularda  etkinligi  ve  givenilivligi
incelenmistir. Onalte migren olgusunun (14 aurasi, 2
aurall migren) [4'%nde (%5875 ataklorm  tama
yakmmnda olumiy sonuglar almirken, 2 olguda etkili
olmaag gorilmigrar. Clister basagridy 2 olguda
upgnlumadeait kisa bir siee sonea 200 dakikal
afrinin famamen gegtigi ancak atak sikliginda hichir
degiziklik olmadig izlenmistiv. Olgularin tigu diginda
dag  kullansming  engellevecek  dlctide yan  ethl
gozlenmemigtiv, Elde edilen somuglar (gl literatiir
nilgilert egliginde tartgilmuir,
Anakrar  sizcikler:  Migren,
sumairiptan

Clustér  basagrisi,

SUMMARY
Sumatriptan is a potent and selective agonis! aff
vascular serotonin=1 subtype. (3-HT), Lately, there
have been reporis on benefits from sumatriptan either
in oral or suboutaneous use N drag-resislant cdses
and in the acute treciment of headache attacks, In this
study, we administered sumatriptan in 16 migraine
and 2 Cluster headache patients who registered 1o
Dokuz Evliil University, Department of Newrolozy,
Headache Oupattent Clinic and followed them for §
months or 6 attacks. Fourteen of 16 (873 %) migraine
patients (14 without and 2 with aura) respanded well
fo swmarriptan during attacks, 2 migratne cayes did
not respond to sumatripten. 2 Cluster headache
patients had complere relief from headache within 2-
10 minstes of sumarriptan administration, however the

Sreguency of attacks did not change, Only 3 patienis

had mild side effects. The results were diseussed with
the light of related literature.
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Migren, toplumda oldukga sik gbrillen {eriskin
populasyonda %10-12) ve klinik dzellikleri iyt
bilinen paroksismal bir bozuklukiur. Bununla
birlikte fizvopatolojisi tam alarak anlasiabilmis
degildir. Vaskiller wve/veya norojenik  disfonksi-

vonun bir sonucy ortaya giktif dilsinilir. Serebral

damarlann &zellikle de duramaterdeki damarlarin

vazodilatasyonunun  ve/veya  irigeminovaskiiler
sistemin  aktivasyoruyla, duramaterdeki perivas-
kiiler trigeminal aksonlardan vazoaktf norotrans-
miterierin salimiminin etyopatogenezde rol oynadiZs

Gne siiriliir (1), Bu vazoaktil nérotransmiterlerden

" 31, Ulusal Néroloji Kongresi'nde poster olarak sunulmusgtur.
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biri olan sérotonin ve migren basagrisi arasindaki
iski, ik kez 1960°1 yillarda fmigren basagris
sirasinda hastalarda sérotoninin ana metabaliti olan
S hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) tiriner

sekresyonunun artisinn gisterilmesivle  kurul-

mustur. Daha sonra migren basagris atafinda
ambositlerdeki depo S-HT ditzeyinin diistigiing
bildiren ¢alismalar yayinlanmstic.  Serotaninin
migrenli hastalarda kullamimi, olumlu etkilerini
bildiren ¢alismular varsa da yan etkileri nedenivle
uygun  gorilmemektedic.  Serotoninin migren
bagagrisindaki roii oldugu Konusunda orak bir

ghris olmakla birlikte. etki mekanizmasing iliskin

dedisik  diisincéler  vardir, Kanu ile gl
¢aismalann  godunda  serotonin reseptirler

iizerinde durulmakiadir, Vaskaler 3-HT reseptér ali
tipi (5-LITTve benzer) baghea kranival vaskiler
arterlerin,  arteriovends

vapilarda  bulunur  ve

anastomoziann  komstriksivonuna aracihk  eder.
sercbral kan akimini arttine (2), Ororadyoprafik
cahsmalar, S-HT reseptérlerinin insan bevninde
savan olduBuny  owve  hir olareseptdr  oibi
cahgtklarmi, asetilkolin, norepinelrin, . serotonin
saliiminy inhibe ettiklering géstermistir (3). Migren
safaltuminda kullamilan ajaniann birgisgiu, serotonin
aktiftirler.  Profilakside

resepildr bélgelerinde

kullanilan  pizotifen. metiserjiid  diger etkiler

vaninda 5-HT2 reseptdr antagonistleridir.  Akut
safalimda kullantlan dihidraergotamin, ergalamin
ve sumatriptan (STN), 52HT1D resepldr agonisti
gibt etkr pastenrler (1), Hayvanlarda radyoligand
buglama galismalar, STN"in 5-HTID reseptérlerine
kargt viksek affiniteve ve relatif olaruk spesifiteye
sahip eldugunu gostermistic. Frgo alkaloidleri de 5-
HTID  resepiérlerine  kars:

wiksek  affinieve

sabiptir, fakat aym zamanda S-HT1A, 7-HTIC,
SHTZ, alfa adrenerjik ve dopamin 2 reseptarlenne
karsi da relatif olarak viksek bir affiniteye
sehipticler (1), Hayvan cabsmalanmin - veriler,
STN"in olastlikla presinaptik SHTID reseptiriering
stimiile ederek, nérojenik plazma ckstravazasyn-
nunu - bloke  eligini  diistindirmiistiir. Biylace,
sistem milamaluay

trigeminovaskitler icingde

mediatérlerin salinims dnlenir (1)
Potent ve selekif bir vaskiiler S-HT] reseptor
(v,

subkutan (SC) ve oral olarak migren ve Cluster

agonisti  olan  sumarriptamin intravendz
bagagrilarinm  akut  sagaliminda kullamlmasina
yanelik birgok galisma vapilmustr, Uygulamm
zorlugu ve yan etkileri nedeniyle IV uveulamm
tercih edilmemis, ¢ahsmalar SC ve oral STN
kullanimina  yinelmistir. Bu paligmada wvaskiler
bagagnsi olan |8 hastada S-HT TesEPLHT aponisti
olan STN subkutan olarak bagagrisi ataklannda
kullanilarak  farmakolojik ajanin etkinligi, yan
sbell edilen  rebound

etkileri, bazt  Iileratirde

etkilerinin olup olmadig arastinlmisur,

OLGULAR ve YONTEM
Bu caliymava, Dokur Evltil Universitesi Tip
Fakiiliesi MNiroloji  Anabilim  Dah Basgagris:
Poliklinigi'nde izienen ve “International Headache
Saciely 1988™ tani kriterlerine gire migren tans
almig 16, Cluster basagris: tams: atmig 7 toplam 18
Tomii  kadin

olgulann, 1470 aurasiz, 2°si aural) migren tanisi

hasta  alinmastr. olan  migrenli

almgtic.Yaglan 30-37 w1l (ortama: 40.6 + 7.63),
hastalik  stirelori 2-30 yil fortalama: 16 £ 8.1}
arasinda degismekiedie. Migrenli olgularda arak

sikligl 2 avda 1 atak ile ayda 5 aak arasinda
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degisivordw, Cluster basagnst ramb 27 wve 35
vaslarmdaki 2 olgu erkek olup: hastabik siirelerinin

6wl ve 13 vil oldugu éarenilmistir { Tabla 1),

Tablo I: Hastalarin demografik dzeflikleri,

Migren Cluster
hasafrisi
Hasta savis io 2
Ortalama yas (il) 20064 TOX0ET) 27w 35
Hastalik siiresi (vil) 6= 8.1 {3-30 Bowvg |3

Iskemik kalp hastabgi gegirilmis akut myokard

enfarktis  tvkisd, kontrol  altbna  alinamams
hipertansivon dvkisi, gebelik, bebek emzirme ve
son 24 saat iginde eroo preparat kullammm dislama

kriteri olarsk alimmastie.

Hastalarin: proflaksi amacivle  almakta  oldugu

ilactar kesilmemis, siddetli agridarda sumatriptan
lafif

kullanimina izin verilmistir,

kullanim  diginda, agmlarda  analjezik

Oroenjektdr  kullanms konusunda bilgifendinilen
hastalarin. agr basladiktan senraki en Kisa zamanda
subkutan ST wyvgulamalar, enjeksivendan sonra;
alumlu etki. van etki ve rebound basagnlanm
raydetmelert ve ilk enjeksivondan sonra mutlaka
calisma <kibini ilacin etkileri  Konusunda
bileilendirmeleri istenmistir. Hastalar atak sikhdima

gire 6 atak veya 6 ay boyunca izlenmistir.

Sumatriptan tedasvisine baslamadan &nee. migreni
hastalanin 7°sinde hastaliklanmin baslangicinda ergo
Ve calisinae alimdik]
prepurating yamt alinuken, ¢absmaya alindiklan
sirada yannt ahnamamaktaydl, 9'unda ise hastaliZim
baslangicindan  beri ergo preparating  hig yant
alinamanist. nonsteroid

Calisma  Gneesinde

antienflamatuar ilac (NSAILD kullamimina 4 hastada

hig yamit almamamaktayken. 2 hastada  aaka
belirgin olumlu etkisi goriliiyordu, Kalan 10 hasta
jgr NSALL kullapimina agrinin biraz haliflenesi
vifveva agn siiresinin Kisalmast geklinde Kismi

vamt verivordu,

Cluster basagnily 1kl hastamm ikisi de, denenen tiim

sagaltin yontemlerinden  fayda  giinmemist.
Hastalardan birinin yilda 1-2 kez, 1.5-2 ay siiren, iki
afinde hir veva giinde 2-4 kez olabilen basagnlan
vardl, Diger hasta 2-3 yailda bir 1-4.5 av glinde 1-3

kez gelen ataklardan vakimyordu,

SONUCLAR
Al ay veya 6 atak bovunca izlenen hastalann
basagrisi  ataklanmda 50 5TN uygulamasinim
sonuelart degerlendirildi. Onaltn migren hastasin-
dan, 2 aurali, 12 aurasiz toplam 14 hastada (%487.5)
araklann tama yakinmda (42 atagin 407 mda, %95.2)
subkutan STN enjeksivonu basagrisina etkilivdi, 12
hastada agr stiresini belirgin kisaltirken, 2 hastada
agnmn siddeting azaluyordu. Hastalann timiinde
bas afrisima eslik eden bulant, kusma, folofoh,

[onofisb gibi difer semptomlara etkalivd: (Tablo 1)

Tablo 11: Migren bagagnis ataklaring STN i cthist

Agrisiiresine A siddetine
etki ethi
2 hasta

Eslik eden bulgu
ve belirtiiere ethi
14 has

12 hosta

Hastalarin ¢odunda etk 10-15 dékika iginde

bashyordu (Tablo L1,

‘Table I: Subkutan $TN i etki siiresi

Etki stiresi Hasta sayis

210 dk
10-20 dk
2030 dk
W-a5dk
45 dk ve Gzen

— —ita & dn
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Onalt migren hastasinin Ggline ik enjeksivondan
sonra yan etkileri nedeniyle tekrar ilag verilmemisti.
Bu hastalardan ikisi, sumatriptana olumly yamt
alinamayan hastalar iken, diger hastada yan etkiler
ghzlenmis ama analjezik etki de saglamus.
Subkutan STN uygulanmasina yanit alinamayan 2
olgunun, ergo preparatina hic yamt yoktu, NSAl'a
yanit olgularin birinde kismen varken difer olguda

bu grup ilaglara da yant yokeu.

Bir aurall ve 2 aurasiz migren olgusunda ilk
analjezik etki saglandiktan sonraki 24 saat iginde
tekrar bpsagrisi basiadi. Bu 3 hasta da, ikinci

agrida NSAl*a olumlu vanit verdi.

Klasik Cluster basagrisi klinigine sahip 2 hasta
daha dnce atak sirasinda  uygulanan ilaclarnn
highiring yanit vermemisti. Herikisinin de ataklar
hemen herglin 2-4 kez tekrarlivor ve genellikle
gecelerl baghyordu. Hastalarin birinde, subkutan
STN uygulammundan 2-5 dk sonra, digerinde 10
dk sonrz analjezik etki saglamvordu. Giinde en
ilk &
enjeksiyona cok ivi vanit verdi, Agnyl STN

fazla 2 enjeksiyvon vamlan hastalar,
diginda higbir ilacin gegirmedigi 35 vasindaki
hastamuz, ilk 2 hafta STN'a (giinde Bmg veva
sxbme) oldukea ivi vamt verirken sonraki siirede
ilacin sadece atak siiresini kisalttug izlendi (45 dk
siren atak 20-30 dk'da gecivordu) ve 4-6 saal
sonta rebound basagnlart almaya basladi Bu
hastada deha sonra diger sagaltm  secenekleri

kombine olarak kullantds,

Subkutan sumatriptan uygulanan 18 hastanin,
@'unda highir yan etki géirllmez iken, diger 9
aastada gesitli yan etkiler gériildis (Tablo 1V).

Gogstnde sikinti ve nefes darlifn gelisen 2 hastaya

ve.  hipertansiyon  gelisen | hastava  ilk
enjeksivondan sonra bu yan etkiler nedeniyle

tekrar STM uygulanmad,.

Tablo 1V: Subkutan STN uvgulanan hastalarda
ortaya gikan yan etkiler,

Yan etkiler Hasta savis:

Yorgunluk, halsiziik 4
Sersemlik, wyusuklok hali 4
Ates basmasy, sicaklik hissi 4

(%)

Vicutta -karmealanma, ignelenme

Gogiste stkintl, nefes darlig) 2
Hipertansiyon

Terleme !
Kulak cinfarnas I

Kalpre sikisma hissi |

TARTISMA
Toplumun Gnemli bir kesimini etkileyen ve siddetli
disabilite nedeni olan

bagagmsy,  fonksivonel

migrenli hastalanin sagalumi, &zellikle direncii
olgularda dnemli bir sorun olusturmakiadir, Ergo
preparatlar ve NSAL ilaglar yaminda, potent ve
selektif vaskiler SHTID reseptor agonisti olan
STNYn kullamim atamna girmesiyle birlikte, bu
konuda genis kapsamli, kontrolli  calismalar
baglamistir, Subkutan uygulamayla 10 dk pgibi kisa
bir sirede etkin plazma konsantrasyonuna (72
ugimly

bildiriimesiyle migren tipi vaskoler basagrlarinin

erisebilmesi  ve  olumlu  vamtlar

saaltimi yaminda, sapaltimu daha biyitk giglikler

ghsteran Cluster tipi basagrilarm akuot tedavisinde

de kullanim alani genizlemistir (1,4-6).

Oral, subkutan, inrranazal STN'in  plaseboya

tstlnlBl cok merkezli, rastgele, kontrolli, ciftkér

calismalarda  defiisen  oranlarda  (%660-90)
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bildirilmistir (1.6,7-9). Oral STN doz saptama
grubunun yaptis bir cabsmada, 100, 200, 300mg
STN ile plasebo kullanim karghastrdmistie, 1130
migren  hastasim igeren bu galgmada enjeksi-
yondan 2 saat sonra plaseboda yanit %27 fken, STN

grubunda %567-73 oldugu bulunmus ve dozlar

arasinda anlamhb  etkinlik  farks  saptanmayarak
optimal oral  kullamm dezu  100mg  olarak
dnerilmistiv (B).

Subkutan STN  uygulamasi da ¢ok  savida

calismada incelenmistir (10). Mathew ve ark.'nin
247 migrenli hastayl iceren galismalannda; 1, 2, 3,
4, 6 ve 8mg SC STN dozlan birbirderiyle ve
plaseboyla karsilagtinlmistir. Sonugla tim doziarn
plaseboya belirgin Gstiinlitk gosterdigi, 6 ve Smg
arasinda etkinlik bakimindan  belirgin farkhihk
bulunmazken, van etkilerin 83mg ile daha fazla
oidugu  hildirilerek, 6mg optimal doz olarak
bildiritmigtir (113, Cahsmalann gogunda agn ilk
basladiginda veya bagladiktan bir stire sonra aliman
ST n etkinliginin esit oldugu bildirilirken (1),
bazi ¢alismalarda agrimn itk 4 saatinde, daha etkili
oldugu  bildiritmistir (12). Calismalarda  aurali-
aurasiz  migren  olgularinda 8TN etkinligi
bakimindun fark olmadig dne striilmilstie (9,13),
Bates ve ark, aura swrasinda SC §TN verdikleri
hastalarda  auramm uzamadigy, dioiastnin
degismediai, basagnsinda bir gecikme olmadift ve
STNn basagnsime  engellemediglh  sonucuna
ulasmuslardie. Bu arastrmactlar, SHTL vaskiller
reseptér subtipinin migrenin baglangic  fazinda

crkisi

almayabilecegini  distinmiigler,  aym
pamanda aura  sresince STNn etkin serum
diizeyine  ulasmamis  olduguna  da dikkat

cekmislerdir (13). Solbach ve ark. da sagaltima
direngli bir grubu olusturan menstiirasyon  ile
iliskili migren olgularinin akut migren ataginda SC
STN uygulamislar ve | saat sonra %80 gibi
etkinlik %l9)
Bircok galismada STN

oldukea  wiksek  bir

bildirmislerdir (14

{plaseba

tedavisi ile basagne disinda eslik eden bulant,
kusma, folofohi, fonofobi, zibi semplomiarn da

ditzeldigi bildirilmistir (1,9,11,13).

Oral veva subkutan STN uygulamasivla analjezik
etki saglandiktan sonraki 24-48 saat iginde %40
graninda

basagrist  rekiirrensi

(1,12,16,17).

bildirilmistir

Tedavive  erken  baslamayla
rekitrrensin azaldizimi, 1 saat sonra verilen ek 5TN
dozunum rekiirrensi geciktirdigini, ancak
tnlemedigini ve rebound basagrisina hastalarin
cofunda STN veya NSAIl fle olumly yam
almcigim  bildiren galismalar  vardir. Rebound
nedeninin STN'n yarilanma émriintin Kisa (2 saat)

olmas oldugu ileri siiriilmustiir,

Sumatriptan ile erea preparatlan ve aspirinin

karsiastnldiz  gahigmalarda da STNin daha
efektif oldugu, ewkisinin daha hizh  bagladifs
sonucuna wlasihrken, yan etkilerin STN'da daha
fazla oldugu fakat yan etkiler bakimindan aradaki
farkmn dnemii almadi@ bildirilmistic (1,18). Aynca
migren proflaksisinde kullanilan ilaglann ve ergo
preparatlarinn, STN etkinligh tzerinde degisikiife

yol agmadigs bildirilmigtir (1,191

Migrenden daha az sikhkla gorilmesine karsin,
hasairsiuin ok siddetli oldugu ve sagaltima
direncli hastalann gogunlufiu olusturdugu Cluster
bagagrlarnda da  STN  uygulanmasima iliskin

calismalar vardir. Ekbom ve ark. basagrisindan
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sonraki ilk 10 dk’da SC 6-8mg STN alin hastalan
Ineeiemisler ve 6mg alanlarda %75, Sme alanlarda
Yakl, plasebo alanlarda %35 olumly etki adrmiis-
lerdir, Bu hastalarda analjezik etkivle birlikte agn
siresinin - oksijen  ve  analjesik  alanlara T
Risaldigmr da tespit etmislerdir. Ancak ilk ginlerde
alak sikhifinda gegici bir arus saplamusglardir (4),
Monstad ve ark. ise oral STN uvguladiklar Cluster
bagagnli hastalarn atak sikli sidder ve siiresinde

azalma saptamamuslardir 11,

Subkutan STN kullanimiyla birlikte en sik ghritlen
van etkiler; enjeksivon yerinde reaksiyvon (%640,
stkintl hissi (%59), sicak hk hissi (%), busing hissi
(%0). ates basmasi yanma hissi (96) olarak
bildiritmistir (1.2,9), Nadiren giiriilen (%5014 ama
eiddi yan etkiler de (koroner spazm, iransmura)
myokard enfarktisil, ventrikiiler fibrilasyon) olgu
sunumlan seklinde bildirilmistir (1.20-22), Olgu
sunumian  diginda giis semptomian fle
clektrokardivografl (EKG) arusindaki baglantoy
inceleyen bir gahsma da Hillis ve ark. tarafindan
vapumstie. Oral veys SC STN alan 5388 hastamn
EKG'lerint  incelemisler

ve phfsiinde  basing

semptomiart - olan %4.6'hk  hasta  grubunun
%99 unda EKG'de degisiklik saptamamislardir
(22). Luman ve Gray de SC STN kullanan iki
hastada hemiparezi gelistizging bildirmisler, ancak
-unlardan biri sonradan multip! skleroz tamis:

almgter (23,24,

Bizim calismamiz literatirdeki baz cabismalara
gore daha az savida hastayl icerse de kend:
denevimimiz olmast  bakiniindan dnemlidar,
Calismarzda literatiic bilglerivie uvimlu olarak

SC STN tedavisinin %87.5 gibi vitksek bir orands

ve oldukea iz bir sekilde migren basuwiris
etkili

Etkisimin baglamuy siivesi bizim calismamizda daha

alaginda  afniva oldugunu gistermistir.
kisa saptanmistir. Rebound basagnst literatlirden
daha az siklikia, hastalarimizdan yalmizea Gciinde
(%12.3) géirtimistiic. Her 3 hastada da rebound
bagagrisi ilk 24 saat iginde gelismis ve hepsmde
NSAI

gidzienmistir. Subkutan STN uypulamasindan sonm

Kullamimuyla basagnsinin geptigi
hastalarimizda gelisen van etkiler 3 hasia disinda
hafif ve kisa stireli ofmustur. |iteratiir bilgilerivie
uyumlu - olarak en sik, halsizlik, yoreunluk,
sersemlik, nyusukluk hali, ates basmas:, sicaklik
hissi seklinde yakinmalar gelismis ve kisa stirede
kendiliginden diizelmistir. Gogsiinde sikint) hiss),
nefes darlign, kalbinde sikisma seklinde vahinmalar
tammiayan 2 hasta 1.5-2 saate dilzelmis ve
sonrasinda ciddi komplikasvon gelismemistir, Yine
S5TN

kagimilmistir, Daha  &nce hipertansivon &yvkiisit

de bu  hastalara  ikinci vertlmesimden

olmayan bir hastada orta  derecede tansivon
viksekligi goriilmils, bu hastavi da ikinel kez ST
uygulamasin riski olacag) dissiiniilerek uvgulami

vapiimarmstir,

Ciuster bagagrist olan 2 hasta SC §TN'a eldukes
ivi yanil vermis ve van etki gérillmemistir.
Hastalarin birinde, 2 hafta giinde 1-2 kes SO Bing
STN uygulandiktan sonraki STN uvpulamalarimda
vanit dneeski zibi agnvi 10 dakikada tamamen
gegirme yerine, normalde 45 dk siiren aragin
stiresini 20-30dk"va disstirme seklini almisur, Ay
hastada bu ctki azalmas ile birlikte 4-6 saar sonra
rebound basagris: gelismis, bu da TNz kismi
hastadan  STN'a  tolerans

yamr vermistir, Bu
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pelismis olabilecegi disiindlerek, difer sagaltim
seceneklerine gecilmis ve lityum + amitriptilin -
asetil  salisiliks  asit

proflaksisinden  fayda

piriihmistlir,  Oysa  Ekbom  we ark.  Cluster
basagnsinda uzun stireli $TN tedavisinin iyi tolere
adildizini ve etkill eldugunu dne strmiiglerdic (4.

Hastalarimizin sonuglar, literatlr bilgilerinin de
isidmda patent ve selektif bir vaskiler 5-HT1
resepttr agonisti olan STN'm migren ve Cluster
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