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ABSTRACT

Use of Ergotamine Tartarate in Migraine Attack and Tolerance
Development

Background: Migraine is a primary headache disorder with accompanying
combinations of neurological, autonomic and gastrointestinal
manifestations.  Migraine  spesific agents such as triptans,
dihydroergotamine and ergotamine are recommended in the acute
treatment of severe migraine attacks that cause a decline in individual's
quality of life and socioeconomic level in which nonsteroid
antiinflammatory drugs, simple or combination analgesics are insufficient.

Objective: The aim of this study is to evaluate the patients with the
diagnosis of migraine that used ergotamine tartrate retrospectively, and
to investigate the possible side-effects, tolerance development due to
ergotamine tartrate,

Material and Methods: Two hundred and five patients who attended
to the headache polyclinic of our faculty with the diagnosis of migraine
due to IHS (International Headache Society) criteria who used ergotamine
tartrate once in their lifetimes were evaluated retrospectively. Tolerance
development, overuse and side-effects were investigated in these
patients.

Results: Mean illness duration of the patients was 10.83+5.02 years (3-
30 years) and the mean duration of ergotamine tartrate usage was
2.46+1.29 years (1-10 years). Ergotamine tartrate tolerance was
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determined in the 118 (57.5%) of the patients at the mean duration of
1.96+7.04 years (1-7 years). Seventy six (64.4%) of these patients
increased the ergotamine tartrate dosage, while the remaining 42
(35.6%) did not increased the dosage despite its necessity. The mean
initial ergotamine tartrate dosage of the patients who increased the
dosage was found to be 5.92+2.12 (1-10) tablets, while the mean dosage
was found to be 20.63+8.21 (8-30) tablets after tolerance development.
Eighty seven (42.5%) of the patients withdrew ergotamine tartrate
without dose increasement due to fts side-effects, on an average of
1.96+1.10 years (1-5 years). It is possible to summarize the side-effects as
nausea-vomiting (14.6%), sedation (10.2%), hypertension (6.3%),
myalgia (4.8%), myocardial infarction (2.9%), diarrhea (2.4%) and
bradycardia (1.3%,).

Conclusions: Migraine is a chronic disease coursing with recurrent
headache attacks. Resistance to treatment, recurrent headaches and
transformation to chronic daily headache is more frequent at the patients
in need of attack treatment and unresponsive to simple analgesics. While
planning the attack treatment of the patients under such potential risk,
tolerance development and the increased risk of side-effects due to drug
abuse has to be considered. It is important to consider that ergotamines
which were a good choice in the times prior to the usage of triptans, may
fead to complex, frreversible situations, particularly in the patients without
frequent doctor control.

Anahtar kelimeler: migren, ergotamin tartarat, tolerans, yan etkiler
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OZET

Bilimsel zemin: Migren, norolojik, otonomik ve gastrointestinal
degisikliklerin cesitli kombinasyonlarinin eslik ettigi primer epizodik bir
bas agrisi bozuklugudur. Bireyin yasam kalitesinde ve sosyoekonomik
dlzeyinde distse yol acan ciddi migren ataklarinin akut tedavisinde
nonsteroid  antiinflamatuar ilaglar, basit veya kombinasyon
analjeziklerinin yetersiz kalmasi nedeniyle triptan, dihidroergotamin ve
ergotamin gibi migren spesifik ajanlar dnerilmektedir.

Amagc: Bu calismanin amac migren tanisi almis ve ergotamin tartarat kullanmig
hastalann retrospektit olarak degerlendirilerek, ergotamin kullanimina badh
gbrilebilecek olasi yan etkilerin ve tolerans gelisiminin incelenmesidir.

Gerec ve yéntemler: Fakiltemiz bas agnsi polikliniginde IHS
kriterlerine gére migren tanisi almis ve hayatlarnnin bir déneminde
ergotamin tartarat kullanmis olan 205 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalarda ergotamin tartarat kullanimina bagh
tolerans gelisimi, asir kullanim ve yan etkiler incelenmistir.

Sonuglar; Hastalann ortalama hastalik stireleri 10.83+5.02 yil (3-30 yil),
ortalama ergotamin tartarat kullanim streleri 2.46+1.29 yildir (1-10 yil).
Hastalarin 118‘inde (%57.5) ortalama 1.96%1.04 (1-7) yilda tolerans
gelistigi saptanmistir. Bu hastalann 76'sinin (%64.4) kullandiklan dozu
artirrken, geri kalan 42 sinin (%35.6) ise ihtiyac duymalarina ragmen
kullandiklan dozu artirmadiklar gortlmustir. Doz artisina giden
hastalarnin baslangigta kullandiklar ortalama doz 5.92+2.12 (1-10)
tablet iken, tolerans gelisimi sonrasi kullandiklari ortalama doz
20.63+8.21 (8-30) tablet olarak bulunmustur. Hastalarin 87'si (%42.5),
ortalama 1.96+1.10 yilda (1-5 yil) yan etkiler nedeniyle, doz artisi
yapmaksizin ergotamin tartarat kullanimini birakmiglardir. Saptanan yan
etkileri bulanti-kusma (% 14.6), sedasyon (%10.2), hipertansiyon
(%6.3), miyalji (%4.8), miyokard infarktlsu (%2.9), diyare (%2.4) ve
bradikardi (% 1.3) olarak 6zetlemek mumkdnddr.

izlenimler: Migren tekrarlayan bas agrisi ataklar ile seyreden kronik bir
hastaliktir. Atak tedavisi gereksinimi olan ve basit analjeziklere yanit
vermeyen hastalarda tedaviye direng, rekirren bas agrilan ve kronik
gunlik bas agnisina dontsim daha siktir. Bu tlr potansiyel risk altinda
olan hastalarda atak tedavisi planlarken, sk kullanima bagh olarak
tolerans gelisimi ve yan etki riskinin artabilecegi goz &nlnde
bulundurulmahdir. Triptanlarin kullanimindan énceki dénemlerde iyi bir
tercih olan ergotaminlerin, ©zellikle sik hekim kontroli olmayan
hastalarda geri dénusii zor karmasik tablolara neden olabilecedini goz
éninde bulundurmak dnemlidir.

GIRiS

Toplumda sik karsilasilan bas agnisi tiplerinden olan
migren, nérolojik, otonomik ve gastrointestinal
degisikliklerin cesitli kombinasyonlarinin eslik ettigi
primer epizodik bir bas agnsi bozuklugudur.’
Kadinlarin en az %18'si, erkeklerin %6's1, cocuklarin
%4'lintin gecen bir yil icinde en az bir migren atadi
gecirdigi bildirilmistir.** Bas agrsi polikliniginde
yapilan bir prevalans calismasinda, migren bas
agrisinin %42 oraninda goraldigu bildirilmistir.”

Yasam kalitesini ciddi bir bicimde etkileyen migren

bas agrisi ataklari, ayni zamanda belirgin bir bigimde
is glici kaybina ve ekonomik zorluga yol agmasi
nedeniyle toplumsal acidan énem tasimaktadir.”
Migrene bagl dogrudan ekonomik zorluklar tedavi
amacli harcamalar icerirken, dolayll ekonomik
sikintilar ise ataklara bagli is performansi ve kalitesinin
azalmasl ve komorbid klinik tablolara bagl olarak
ortaya gkmaktadir.®"*

Bireyin yasam kalitesinde ve sosyoekonomik
diuzeyinde distse yol acan ciddi migren
ataklarinin  akut  tedavisinde  nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, basit veya kombinasyon
analjeziklerinin yetersiz kalmasi nedeniyle triptan,
dihidroergotamin ve ergotamin gibi migren
spesifik ajanlar ¢nerilmektedir.®

Bilinen ilk spesifik antimigren ajanlar ergot
alkaloidleridir.” Triptanlarin bulunusundan 6nce,
yaklasik yarim asirlik bir donem boyunca ergotamin
migren ataklarinin tedavisinde kullanilan tek spesifik
ilac olarak bildirilmistir. Ergotamin, ilk kez 1918
yiinda Stoll tarafindan Claviceps purpurea mantari
Uizerindeki cesitli alkaloidlerden izole edilmistir."
Obstetride sk kullanilan ajanlar olan ergot
alkaloidlerinin - migren ataklarinin  tedavisinde
kulanimlari ilk kez 19. ylUzyilda baslamistir. Bu
doénemde Ingiliz cerrah Edward Woakes'in (1837-
1912), ergotaminin  migrende kullanilabilecek
vazokonstriktér bir ajan oldugunu éne strmustar.”
Tarihte ergotaminin bas adrisinda kullanimina  ait
cesitli calismalar™™"™ mevcut olmakla birlikte, 1925
yilindan itibaren spesifik olarak migren ataklarinin
tedavisinde kullaniimaya basladigi bildirilmektedir.

Triptanlarin kullanima girmesine ek olarak, ergot
alkaloidlerinin genis yan etki spektrumlar ve tolerans
gelisimi, kullanimlarini sinirlayan baslica faktérlerdir.
GUnumuze dek yapilan cesitli  calismalarda
ergotaminin sik gortlen yan etkileri bulanti, kusma,
yorgunluk, dikkat bozuklugu, sedasyon, uyku
bozuklugu, vaskiler bozukluklar (periferik dolasim
bozukluklari, miyokard iskemisi vb.), karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk ve nadiren rektal
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stenoz olarak bildirilmistir."™"® Her ne kadar
gunidmuzde triptanlarin  gelisimiyle, ergot
alkaloidlerinin  migren tedavisinde kullanimlari
giderek azaldigi belirtilse de, gerek maliyetlerinin
daha ucuz olmasi, gerekse kolay elde edilebilir
olmalar nedeniyle cesitli Ulkelerde ciddi migren
ataklarinin tedavisinde kullanimlarinin devam
ettigi bildirilmektedir.” ™"

Ergotamin ve dihidroergotamin fiziksel bagimlhilik
yapabilen ilaglardir. Yapilan calismalarda sik ve
ciddi migren atagr geciren hastalarin, ergot
preparartlarini siklikla yUksek dozlarda, proflaktik
amacl kullanma yanlisina dusttkleri belirtilmis ve
ilaca karsi toleransin ortalama 2.7 yilda
gelisebildigi bildirilmistir."®"

Bu calismada retrospektif olarak migren tanisi almis
hastalar degerlendirilerek, ergotamin kullanimina
bagli gortlebilecek yan etkilerin ve olasi tolerans
gelisiminin incelenmesi amaclanmistir.

MATERYAL ve METODLAR

Calismamizda bas agnisi polikliniginde aurali veya
aurasiz migren tanisi almis ve hayatlarinin herhangi
bir doneminde ergotamin tartarat preparati
kullanmis olan hastalar retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin sosyodemografik
Ozelliklerinin yani sira, hastalik streleri, aylik atak
sayillari  saptanmistir.  Ergotamin  preparat
kullanimina bagl tolerans gelisimi ve asir kullanim
sorgulanmis ve tolerans gelisimi varliginda tolerans
gelisim sdresi ile kullanilan aylik doz miktar
saptanmistir. Hastalarin aylik atak sayilarindan fazla
ergotamin tartarat preparati kullanma gerek-
sinimleri “tolerans gelisimi” olarak tanimlanmistir.
Ergotamin tartarat icin asin kullanim ise Silberstein
tarafindan bildirilen sekilde haftada 2 gtinden fazla
(1 mg po) dozda ergotamin tartarat kullanimi
olarak tanimlanmistir.”

Ayrica hastalarda ergotamin preparati kullanimina
bagl yan etki gelisip gelismedigi sorgulanmis ve

saptanan yan etkiler ile birlikte ortaya cikis
zamanlan kaydedilmistir.

Istatistiksel analizler SPSS 10 veri tabani kullanilarak
yapiimistir.

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ézellikleri

Hasta sayisi, n (%) 205 (100)
Cinsiyet
Erkek, n (%) 114 (55.6)
Kadin, n (%) 91 (44.4)
Yas ortalamasi, yil 40.98+7.62
Tani

Aurasiz migren, n (%)
Aurall migren, n (%)
Ortalama hastalik stresi, yil

117 (%57.1)
88 (42.9)
10.83+5.02

*ET; ergotamin tartarat

SONUCLAR

Calismamiza fakiltemiz bas agrisi poliklinigine
basvuran ve IHS kriterlerine gore migren tanisi
almis 205 hasta (114 erkek, 91 kadin) dahil
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 40.98+7.62
yil (26-62 yas) ve ortalama hastalik siresi
10.83+£5.02 yil (3-30 yil) olarak bulunmustur.
Hastalarin 88’'inde aurali migren (%42.9),
117'sinde aurasiz migren (%57.1 ) saptanmustir
(Tablo 1). Ergotamin tartarat tedavisi basladiklar
donemde hastalarin aylik ortalama atak sayis
4.57+2.05 (1-10 atak) ve kullanilan ergotamin
tartarat doz ortalamasi 4.57+2.05 tablet olarak
bulunmustur. TUmU ergotamin tartarat kullanan
hastalarin ortalama ergotamin tartarat kullanim
sdreleri 2.46x1.29 yildir (1-10 wyil). Bu sure
zarfinda hastalarin 118‘inde (%57.5) tolerans
gelistigi ve ortalama tolerans gelisim zamaninin
1.96+1.04 (1-7) yil oldugu saptanmistir. Tolerans
gelisen 118 hastanin 76'si (%64.4) kullandiklari
dozu artirirken, geri kalan 42 hasta (%35.6) ise
thtiyag duymalarina ragmen kullandiklari dozu
artirmamislardir. Doz artisina giden hastalarin
baslangicta  kullandiklart  doz, ortalama
5.92+2.12 (1-10) tablet iken, bu dozlara tolerans
gelisimi sonrasi kullandiklari ortalama doz
20.63+8.21 (8-30) tablet olarak bulunmustur
(Tablo 2).
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Tablo 2. Ergotamin tartarata bagl tolerans gelisiminin 6zellikleri

Tolerans gelisen hasta sayisi, n (%) 118 (%57.5)

Ortalama tolerans gelisim zamani, yil 1.96+1.04
ET doz artisi olan hasta savisi, n (%) 76 (%64.4)
Baslangicta ortalama ET dozu, tablet/ay 5.92+2.12
Tolerans gelistikten sonra ortalama ET dozu, tablet/ay 20.63+8.21

*ET; ergotamin tartarat

Hastalarin 87'si (%42.5) yan etkiler nedeniyle, doz
artisi yapmaksizin ergotamin tartarat kullanimini
birakmistir. Bu hastalarda yan etkilerin ortaya ¢lkma
zamani ortalama 1.96x1.10 yil (1-5 yil) olarak
bulunmustur. 30'unda bulanti-kusma (%14.6),
21'inde sedasyon (%10.2), 13'Unde hipertansiyon
(%6.3), 10'unda miyalji (%4.8), 6'sinda miyokard
infarktlist (%2.9) ve 5'inde diyare (%2.4) 2'sinde
bradikardi (%1.3) saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Yan etki profili

Yan etkiler n (%)
Bulanti-kusma 30(14.6)
Sedasyon 21(10.2)
Hipertansiyon 13 (6.3)
Miyalji 10 (4.8)
Miyokard infarktis( 6(2.9)
Diyare 5(2.4)
Bradikardi 2(1.3)
Toplam 87 (42.5)
TARTISMA

Tipta ilk kullanimi ondokuzuncu ylzyll baslarinda,
obstetride dogum indiksiyonu ve postpartum
hemoraji kontrolinde tanimlanan ergotamin,
yaklasik 50 yildan bu yana migrenin akut tedavisinde
kullanilmaktadir.”

Dihidroergotamin (DHE) ile birlikte ergot
alkaloidleri grubunda yer alan ergotamin,
heterojen reseptor etkilesimi nedeniyle kompleks
bir etki mekanizmasina sahiptir. Yiksek afinite
gosterdigi  baslica  reseptorler  5-HT  (5-
hidroksitriptamin), dopamin ve noradrenalin
reseptorleridir.”” Her ne kadar, yUksek dozlarda
ergotaminin a-adrenerjik reseptdr blokaji yaptigi
bildirilmis olsa da, bu etkinin sadece hayvanlarda
ve vylksek dozlarda kullanimda géraldiga,
insanlarda daha dustk, terapotik dozlarda
kullanimda ergotaminin o- adrenerjik reseptér, 5-

HT (6zellikle 5-HTg1p) ve dopamin D2 reseptor
agonisti olarak etki godsterdigi belirtilmek-
tedir.®** Ergot alkaloidlerinin en 6nemli etkisi
vazokonstriktor etkileridir.®  Yapilan hayvan
calismalarinda ergotaminin  vazokonstriktor
etkisinin karotid vaskuler yatakta belirgin oldugu,
selektif olarak arteriovendz anastamoz bélgesine
kadar uzandigi ve beyin de dahil olmak tzere, bazi
dokulara olan kan akimini daha az oranda
etkiledigi gdsterilmistir.”*** Izole olarak, insanlarda
ergotaminin pulmoner, serebral, temporal ve
koroner arterler gibi bazi arterlerde de konstriktér
etkisi oldugu bildirilmistir.”***** Ayrica, ergota-
minin, terapotik dozlarda kan basinanda orta
dereceli yiikselmeye yol actigi da bilinmektedir.”

Ergotaminin parsiyel o-adrenerjik ve 5-HTigao
reseptor agonistik ozelligi, akut migren ataklarn
tedavisinde etkili olan temel 6zelligidir. Bu etkileriyle,
ergotaminin  dilate, agnli  kraniyal arterlerde
konstriksiyona yol acarak, akut olarak agriyi
giderdigine inanilmaktadir.”

Ergotaminin yan etkilerinden sorumlu tutulan en
onemli temel oOzelligi, reseptér seciciliginin
dusuklugt  olarak  bildirilmistir.  Yapilan  bir
calismada, en sik gorulen yan etki olarak belirtilen
bulanti-kusmanin, ilacin oral kullanimindan sonra
hastalarin yaklasik %10'unda goruldigd ve bu
oranin, parenteral kullanim sonrasi iki kat kadar
arttigr belirtilmektedir.”" Bizim calismamizda da,
benzer sekilde, en sk gortlen yan etki bulanti-
kusma (%14,6) olarak bulunmustur. Ergotaminin
sik karsilasilan diger yan etkilerini miyalji, diyare, agiz
kurulugu, hipertansiyon, dikkat bozuklugu,
sedasyon seklinde dzetlemek mumkundr.™* llaca
bagh bildirilen kardiyovaskuler yan etkiler ise artmis
vagal aktiviteye bagll bradikardi, koroner
vazokonstriksiyona bagl miyokardiyal iskemi, anjina
pektoris ve hipertansiyondur.”* Calismamizda
saptanan diger yan etkileri sedasyon (%10.2),
hipertansiyon (%6.3), miyalji (%4.8), miyokard
infarktlsti (%2.9), diyare (%2.4) ve bradikardi
(%1.3) olarak 6zetlemek mUumkundur.
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Ergotamin preparatlarinin kullanimini sinirlayan yan
etkilerin yani sira etkinligine tolerans gelisimi
nedeniyle kullanimin sikhiginin artmasidir. Ayrica uzun
slire veya asir kullanimlarina bagli ergotizm ve ilaca
bagimlilik  bildirilmis  diger sinirlayici  etkiler
arasindadir.®® Yapilan bir calismada, dizenli olarak
alinan dusutk dozlarda (0.5-1.0 mg/glin) ergotamin
tartaratin fiziksel bagimliiga ve dolayisiyla tolerans
gelisimine sebep olabilecegi gosterilmistir.”” Iki yil
streli bir diger calismada, tolerans gelisimine bagl
olarak, hastalarin %26.1 oraninda kullandiklan dozu
artirmak zorunda kaldiklari belirtilmis ve kullanilan
ortalama ergotamin tartarat dozu ortalama 2
tablet/gtin (ortalama €0 tablet/ay, 1 mg po) olarak
bildirilmistir.” Bizim calismamizda, ortalama 2.5 yillik
ergotamin tartarat kullanimi sonrasi, hastalarimizin
%64.4'0nUn tolerans gelisimine badll doz artisina
gittigi saptanmistir. Bu artis sonrasi hastalarin
kullanmaya basladiklar ortalama ergotamin tartarat
dozu ise 20.63+8.21 (8-30) tablet/ay olarak
bulunmustur.

Migren tekrarlayan bas agrisi ataklari ile seyreden
kronik bir hastaliktir. Atak tedavisi gereksinimi olan
ve basit analjeziklere yanit vermeyen hastalar
hastaligin olasilikla daha agir bir formuna
sahiptirler. Bu hastalarda tedaviye direnc veya
rekUrren basagrilari daha sik beklenir ve ayni
zamanda kronik glnlik bas agrisina donusim de
daha siktir. Bu tdr potansiyel risk altinda olan
hastalarda atak tedavisi planlarken sik kullanimdan
kaynaklanacak yan etki riskinin artacagdi ve tolerans
gelisim olasihginin  artacagi gdéz o6nlnde
bulundurulmalidir. Tolerans gelisimi atak tedavisi
icin kullanilan ilacin artan dozlarda kullanimina,
yan etki riskinin yikselmesine neden olmasinin
yani sira analjezik asir kullaniminin sakincalarini da
beraberinde getirir. Triptanlarin kullanimindan
once lyi bir tercih olan ergotaminleri simdilerde
secerken, ayda 3-4 doz kullaniminin zaman icinde
30 doza kadar artabilecegdini ve 6zellikle sik hekim
kontrolii olmayan hastalarda geri déntst zor
karmasik tablolara neden olabilecedini gbz éntinde
bulundurmak faydali olacaktir.
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