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Migren Atağında Ergotamin Tartarat 
Kullanımı ve Tolerans Gelişimi / 
Ergotamine Tartrate in Migraine Attack and 

Tolerance Development 

Hulusi Keçeci, Yıldız Değirmenci 
Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı, DÜZCE 

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 individua/'s 
quality of life and socioeconomic /eve/, in which nonsteroid 
antiinflammatory drugs, simple or combination analgesics are insufficient. 
Objective: The aim of this study is to evaluate the patients with the 
dıagnosis 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 ta IHS (fnternational Headache Society) criteria who used ergotamine 
tartrate once in their lifetimes were evaluated retrospectively. Tolerance 
deve!opment, 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- 1 O 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±1.04 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 (1-1 O) 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 its side-effects, on an average of 
1. 96± 1. 1 O 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 
lead to complex, irreversible situations, particularly in the patients without 
frequent doctor control. 

Anahtar kelimeler: migren, ergotamin tartarat, tolerans, yan etkiler 
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ÖZET 
Bilimsel zemin: Migren, nörolojik, otonomik ve gastrointestinal 
değişikliklerin çeşitli kombinasyonları nın eşlik etti ği primer epizod ik bir 

baş ağrısı bozuk l uğudur. Bireyin yaşam kalitesinde ve sosyoekonomik 
düzeyinde düşüşe yol açan ciddi migren atak larının akut tedavisinde 

nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, basit veya kombinasyon 
analıez ik lerinin yetersiz kalmas ı nedeniyle triptan, dihidroergotamin ve 

ergotamin gibi migren spesifik ajanlar önerilmektedir. 
Amaç: Bu çalışmanın amacı migren tanısı a lmış ve ergotamin tartarat kullanmış 

hastaların retrospektif olarak değerlendiri lerek, ergotamin ku llan ımına bağlı 

görülebilecek olası yan etkilerin ve tolerans gelişiminin incelenmesidir. 

Gereç ve yöntemler: Fakültemiz baş ağrıs ı poli k l in iğ i nde IHS 

kriterlerine göre migren tanısı alm ış ve hayatlarını n bir döneminde 
ergotamin tartarat kul lanm ış olan 205 hasta retrospektif olarak 

değerlend i ril miştir. Bu hastalarda ergotamin tartarat kul lan ımına bağ lı 

tolerans gelişim i , aşırı ku llanım ve yan etkiler ince lenmiştir. 

Sonuçlar: Hastaların ortalama hastalık süreleri 10.83±5.02 yıl (3-30 yıl), 
ortalama ergotamin tartarat kullanım süreleri 2.46±1.29 yı ldır (1-1 O yı l). 

Hastaların 118'inde (%57 5) ortalama 1.96±1.04 (1-7) yılda tolerans 

geliştiği saptanm ı ştır. Bu hasta ların 76'sının (%64.4) ku lland ı k l arı dozu 
artırırken, geri kalan 42' sinin (%35.6) ise iht iyaç duymalarına rağmen 

kul landıkları dozu artırmad ık l arı görülmüştür. Doz a rt ışına giden 

hasta ların başlangıçta kullandıkları ortalama doz 5.92±2.12 (1-1 O) 

tablet iken, tolerans ge l işimi sonrası kullandıkla r ı ortalama doz 
20.63±8.21 (8-30) tablet olarak bulunmuştu r. Hasta ların 87'si (%42.5), 
ortalama 1.96± 1.1 O yılda (1 -5 y ıl) yan etkiler nedeniyle, doz art ı şı 

yapmaksızın ergotamin tartarat kullanımını bırakmışlardır. Saptanan yan 

etkileri bulantı-kusma (% 14.6), sedasyon (% 10.2), hipertansiyon 
(%6.3), miyalji (%4.8), miyokard infarktüsü (%2.9), diyare (%2.4) ve 

bradikardi (% 1.3) olarak özetlemek mümkündür. 

İzlenimler: Migren tekrarlayan baş ağrısı atak la rı ile seyreden kron ik bir 
hastalıktır. Atak tedavisi gereksin imi olan ve basit analjeziklere yanıt 

vermeyen hastalarda tedaviye direnç, rekürren baş ağrıları ve kronik 
günlük baş ağrıs ı na dönüşüm daha sıktır. Bu tür potansiyel risk a ltında 

olan hastalarda atak tedavisi plan larken, sık kullanıma bağlı olarak 
tolerans geliş i mi ve yan etki riskinin artabi leceği göz önünde 

bulundurulmalı dır. Triptanların kullan ı mından önceki dönemlerde iyi bir 
tercih olan ergotaminlerin, özellikle sı k hekim kontro lü olmayan 

hastalarda geri dönüşü zor karmaşık tablolara neden olabileceğini göz 

önünde bulundurmak önemlidir. 

GİRİŞ 

Toplumda sık karşılaşılan baş ağrısı tiplerinden olan 
migren, nörolojik, otonomik ve gastrointestinal 
değişikliklerin çeşitl i kombinasyonlarının eşl ik ettiği 

primer epizodik bir baş ağrısı bozukluğudur. 1 

Kadınların en az % 18'si, erkeklerin %6'sı, çocukların 
%4'ünün geçen bir yı l içinde en az bir migren atağı 
geçirdiği b i ldiri lm iştir . 2 •3 Baş ağrısı polikliniğinde 

yapı lan bir prevalans çalışmasında, migren baş 

ağrısı nın %42 oran ında görüldüğü bildirilm iştir .4 

Yaşam kalitesini ciddi bir biçimde etkileyen migren 
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baş ağrısı atakları, aynı zamanda belirgin bir biçimde 
iş gücü kaybına ve ekonomik zorluğa yol açması 

nedeniyle toplumsal açıdan önem taşımaktadır. 5 

Migrene bağlı doğrudan ekonomik zorluklar tedavi 
amaçlı harcamaları içerirken, dolayl ı ekonomik 
sıkıntılar ise ataklara bağl ı iş performansı ve kalitesinin 
azalması ve komorbid klinik tablolara bağlı olarak 
ortaya çıkmaktadır.6• 7'

8 

Bireyin yaşam kal itesinde ve sosyoekonomik 
düzeyinde düşüşe yol açan ciddi migren 
ata kl arının akut tedavisinde nonsteroid 
antiinflamatuar ilaçlar, basit veya kombinasyon 
analjeziklerinin yetersiz kalması nedeniyle triptan, 
dihidroergotamin ve ergotamin gibi migren 
spesifik ajanlar önerilmektedir.5 

Bilinen ilk spesifik antımıgren ajanlar ergot 
alkaloidleridir.9 Triptanların bu l unuşundan önce, 
yaklaşık yarım asırlık bir dönem boyunca ergotamin 
migren ataklarının tedavisinde kul lanılan tek spesifik 
ilaç olarak bildirilmiştir. Ergotamin, ilk kez 1918 
yı l ında Stoll tarafından Claviceps purpurea mantarı 
üzerindeki çeşitli alkaloidlerden izole edi l miştir. 10 

Obstetride sı k kullan ılan ajanlar olan ergot 
alkaloidlerin in migren atakla r ı nın tedavisinde 
kulanımları ilk kez 19. yüzyı lda başlam ı şt ı r . Bu 
dönemde İ ngiliz cerrah Edward Woakes'ın (1837-
1912), ergotaminin migrende kulla nılabilecek 

vazokonstriktör bir ajan olduğunu öne sürmüştür. 10 

Tarihte ergotaminin baş ağrısında kullanımına ait 
çeşitl i çal ışmalar11 • 1 2• 13 mevcut olmakla birlikte, 1925 
yılından itibaren spesifik olarak migren ataklarının 

tedavisinde kullanılmaya başladığı bildirilmektedir.10
· 

11 

Triptanların kul lan ıma girmesine ek olarak, ergot 
alkaloidlerinin gen iş yan etki spektrumları ve tolerans 
gelişimi, kullanımların ı sını rlayan başl ıca faktörlerdir. 
Günümüze dek yapılan çeşitli çalışmalarda 

ergotaminin sık görülen yan etkileri bulantı, kusma, 
yorgunluk, dikkat bozuk l uğu, sedasyon, uyku 
bozukluğu, vasküler bozukluklar (periferik dolaşım 

bozuklukları, miyokard iskemisi vb.), karaciğer 

fonksiyon testlerinde bozukluk ve nadiren rektal 
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stenoz olarak bildirilm iştir. 14· 15· 1 6 Her ne kadar 

günümüzde triptanların ge l işimiyle, ergot 

alkaloidlerinin migren tedavisinde ku l lanım l arı 

giderek azaldığı belirtilse de, gerek maliyetlerinin 

daha ucuz olması, gerekse kolay elde edi lebilir 

olmaları nedeniyle çeşitli ülkelerde cidd i migren 

ataklarının tedavisinde kullanımlarının devam 
ettiği bildirilmektedir.9· 

10
·
17 

Ergotamin ve dihidroergotamin fiziksel bağımlıl ı k 

yapabilen ilaçlardır. Yapı lan çalışmalarda sık ve 

ciddi migren atağı geçiren hastaların, ergot 

preparartların ı sıklıkla yüksek dozlarda, proflaktik 

amaçlı kullanma yanlışına düştükleri belirtilmiş ve 

ilaca karşı tolerans ı n ortalama 2.7 yılda 

gelişebildiği bildirilmiştir. 18•19 

Bu çalışmada retrospektif olarak migren tanısı almış 

hastalar değerlendirilerek, ergotamin kullanımına 

bağlı görülebilecek yan etkilerin ve olası tolerans 

gelişiminin incelenmesi amaçlanmıştı r. 

MATERYAL ve METODLAR 

Çalışmamızda baş ağrısı polikliniğ inde auralı veya 

auras ız migren tanısı almış ve hayatlarının herhangi 

bir döneminde ergotamin tartarat preparatı 

kullanmış olan hastalar retrospektif olarak 

incelenmişti r . Hasta ların sosyodemografik 

özelliklerinin yanı sıra, hastalık süreleri, aylık atak 

sayıları saptanmıştır. Ergotamin preparatı 

ku llanımına bağlı tolerans gelişi mi ve aşırı kullanım 

sorgulanmış ve tolerans gelişimi varl ığında tolerans 

gelişim süresi ile kullanı lan aylık doz miktarı 

saptanmıştır. Hastaların aylık atak sayılarından fazla 

ergotamin ta rtarat preparatı kul lanma gerek­

sinimleri "tolerans gelişimi" olarak tan ı mlanmıştır. 

Ergotamin tartarat için aş ı rı ku llanım ise Silberstein 

tarafından bildirilen şekilde haftada 2 günden fazla 

(1 mg po) dozda ergotamin tartarat kullanımı 

olarak tanımlanm ıştır. 20 

Ayrıca hastalarda ergotamin preparatı kullanımına 

bağlı yan etki gelişip gelişmediği sorgulanmış ve 
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saptanan yan etkiler ile birlikte ortaya çıkış 

zamanları kaydedilm i ştir. 

istatistiksel analizler SPSS 1 O veri tabanı kullan ı larak 
yapılm ıştır . 

Tablo 1. Hasta ları n sosyodemografik özellikleri 

Hasta sayısı, n (%) 
Cinsiyet 

Erkek, n (%) 
Kad ın , n (%) 

Yaş ortalaması, yıl 

Tanı 

Auras ız migren, n (%) 
Auralı migren. n (%) 

Ortalama hastalık süresi, yıl 

* ET; ergotamin tartarat 

SONUÇLAR 

205 (100) 

114 (55 6) 
91 (444 ) 

40.98±7.62 

117 (%57.1 ) 
88 (42.9) 

10.83±5.02 

Çalışmamıza fakültemiz baş ağrı s ı pol i kliniğine 

başvuran ve IHS kriterlerine göre migren tan ı sı 

almış 205 hasta (114 erkek, 91 kadın) dahil 

edilm i şti r . Hasta ların yaş ortalaması 40.98±7.62 

y ı l (26-62 yaş) ve ortalama hastal ı k sü resi 

10.83±5.02 yıl (3-30 yı l ) olarak bu l unmuştu r . 

Hastaların 88'inde aural ı migren (%42.9), 

117'sinde aurasız migren (%57.1 ) saptanmıştı r 

(Tablo 1 ). Ergotamin tartarat tedavisi başladıkları 

dönemde hastaların aylık orta lama atak sayısı 

4 .57±2.05 (1-10 atak) ve ku llanılan ergotamin 

tartarat doz ortalaması 4.57±2.05 tablet olarak 

bulunmuştur. Tümü ergotamin tartarat kullanan 

hastaların ortalama ergotamin tartarat kullanım 

süreleri 2.46±1.29 yıld ı r (1-10 yıl). Bu süre 

zarfında hastaların 118'inde (%57.5) tolerans 

geliştiği ve orta lama tolerans gel işim zamanının 

1.96±1.04 (1-7) yı l olduğu saptanmıştı r. Tolerans 

gelişen 118 hastanın 76'sı (%64.4) ku l landıkları 

dozu artırırken, geri kalan 42 hasta (%35.6) ise 

ihtiyaç duymalarına rağmen kul l andık l arı dozu 

artırmamışlardır. Doz artışına giden hastaların 

başlang ı çta kulland ı kları doz, ortalama 

5.92±2.12 (1-1 O) tablet iken, bu dozlara tolerans 

gelişimi sonrası kul l andıkları ortalama doz 

20.63±8.21 (8-30) tablet olarak bulunmuştur 

(Tablo 2). 
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Tablo 2. Ergotamin tartarata bağlı tolerans gelişi minin özellikleri 

Tolerans gelişen hasta sayısı, n (%) 118 (%57.5) 
Ortalama tolerans gelişim zamanı, yıl 1.96±1.04 
ET doz artışı olan hasta sayısı , n (%) 76 (%64.4) 
Başlang ıçta ortalama ET dozu, tablet/ay 5.92±2.12 
Tolerans gel i ştikten sonra ortalama ET dozu, tablet/ay 20.63±8.21 

*ET; ergotamin tartarat 

Hastaların 87'si (%42.5) yan etkiler nedeniyle, doz 
artışı yapmaksızın ergotamin tartarat kullanımın ı 

bırakmıştır. Bu hastalarda yan etkilerin ortaya çıkma 
zamanı ortalama 1.96± 1.1 O yıl (1-5 yıl) olarak 

bulunmuştur. 3O'unda bulantı-kusma (% 14.6), 
21 'inde sedasyon (% 10.2), 13'ünde hipertansiyon 
(%6.3), 1 O'unda miyalji (%4.8), 6'sında miyokard 

infarktüsü (%2.9) ve 5'inde diyare (%2.4) 2'sinde 
bradikardi (% 1.3) saptanmıştır (Tablo 3). 

Tablo 3. Yan etki profili 

Yan etkiler 

Bulantı-kusma 

Sedasyon 
Hipertansiyon 
Miyalji 
Miyokard infarktüsü 
Diyare 
Bradikardi 

Toplam 

TARTIŞMA 

n(%) 

30 (14.6) 
21 (10.2) 

13 (6 3) 
10 (4.8) 
6 (2.9) 
5 (2.4) 
2 (1.3) 

87 (42.5) 

Tıpta ilk kullanımı ondokuzuncu yüzyıl başlarında, 

obstetride doğum indüksiyonu ve postpartum 
hemoraji kontrolünde tanımlanan ergotamin, 

yaklaşık 50 yıldan bu yana migrenin akut tedavisinde 

kullanılmaktadır.21 

Dihidroergotamin (DHE) ile birlikte ergot 

alkaloidleri grubunda yer alan ergotam in, 
heterojen reseptör etkileşimi nedeniyle kompleks 
bir etki mekanizmasına sahiptir. Yüksek afinite 

gösterdiği başlıca reseptörler 5-HT (5-

hidroksitriptamin), dopamin ve noradrenalin 
reseptörlerid ir.22 Her ne kadar, yüksek dozlarda 

ergotaminin a-adrenerjik reseptör blokaj ı yaptığı 

bildirilmiş olsa da, bu etkinin sadece hayvanlarda 
ve yüksek dozlarda kullanımda görüldüğü, 

insanlarda daha düşük, terapötik dozlarda 
kullanımda ergotaminin a- adrenerjik reseptör, 5-
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HT (özellikle 5-HT181w) ve dopamin D2 reseptör 
agonisti olarak etki gösterdiği belirtilmek­
tedir.23·24·25 Ergot alkaloidlerin in en önemli etkisi 

vazokonstriktör etkileridir. 25 Yapılan hayvan 
çalışmalarında ergotaminin vazokonstriktör 
etkisinin karotid vaskü ler yatakta belirgin olduğu, 
selektif olarak arteriovenöz anastamoz bölgesine 

kadar uzandığı ve beyin de dahil olmak üzere, bazı 

dokulara olan kan akım ı nı daha az oranda 
etki l ediği gösterilmiştir.25·26 izole olarak, insanlarda 

ergotaminin pulmoner, serebra l, temporal ve 
koroner arterler gibi baz ı arterlerde de konstriktör 

etkisi olduğu bi l dirilmiştir. 27-28·29·30 Ayrıca, ergota­
minin, terapötik dozlarda kan basıncında orta 
dereceli yükselmeye yol açtığ ı da bilinmektedir.31 

Ergotaminin parsiyel a -adrenerjik ve 5-HTı sııD 

reseptör agonistik özelliği, akut migren atakları 

tedavisinde etkili olan temel özelliğidir. Bu etkileriyle, 
ergotaminin dilate, ağrılı kraniyal arterlerde 

konstriksiyona yol açarak, akut olarak ağrıyı 

giderdiğine inanılmaktadır.32 

Ergotaminin yan etkilerinden sorumlu tutulan en 
önemli temel özelli ğ i , reseptör seçicil iğ i nin 

düşüklüğü olarak bi ldi rilmiştir. Yap ı lan bir 
çalışmada, en sı k görülen yan etki olarak belirtilen 

bulantı-kusman ı n, ilacın oral kullanımından sonra 

hastaların yaklaşık % 1 O'unda görü ldüğü ve bu 
oranın, parenteral kullanım sonrası iki kat kadar 
arttığı belirt ilmektedir.21 Bizim çalışmamızda da, 

benzer şeki lde, en sık görülen yan etki bulantı­

kusma (% 14,6) olarak bulunmuştur. Ergotaminin 

sık karşı laşılan diğer yan etkilerini miyalji, diyare, ağ ız 

kuruluğu, hipertansiyon, dikkat bozuk l uğu, 

sedasyon şeklinde özetlemek mümkündür.33·34 ilaca 

bağlı bildirilen kardiyovasküler yan etkiler ise artm ış 

vagal aktiviteye bağ l ı bradikardi, koroner 
vazokonstriksiyona bağlı miyokardiyal iskemi, anjina 

pektoris ve hipertansiyondur.23·35 Çalışmamızda 
saptanan diğer yan etki leri sedasyon (% 10.2), 

hipertansiyon (%6.3), miyalji (%4.8), miyokard 
infarktüsü (%2.9), diyare (%2.4) ve bradikardi 

(% 1.3) olarak özetlemek mümkündür. 
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Ergotamin preparatlarının kullanımını sınırlayan yan 

etkilerin yanı sıra etkinliğine tolerans gelişimi 

nedeniyle kullan ımın sıklığının artmasıdır. Ayrıca uzun 

süre veya aşırı kullanımlarına bağlı ergotizm ve ilaca 
bağımlı l ık bildirilmiş diğer sınırlayıcı etkiler 

arasındadır.36 Yapılan bir çalışmada, düzenli olarak 
al ınan düşük dozlarda (0.5-1.0 mg/gün) ergotamin 
tartaratın fiziksel bağımlılığa ve dolayısıyla tolerans 

gelişimine sebep olabileceği gösteri l miştir. 37 iki yıl 

süreli bir diğer çalışmada, tolerans gelişimine bağlı 
olarak, hastaların %26.1 oranında kullandıkları dozu 

artırmak zorunda kaldı kları belirtilmiş ve kullanılan 

ortalama ergotamin tartarat dozu ortalama 2 

tableVgün (ortalama 60 tableVay, 1 mg po) olarak 
b i ldirilmiştir.38 Bizim çalışmamızda, ortalama 2.5 yıllık 

ergotamin tartarat kullanım ı sonrası, hasta larımızın 

%64.4'ünün tolerans gelişimine bağlı doz artışına 

gittiğ i saptanm ıştır. Bu artış sonrası hastaların 

kullanmaya başladıkları ortalama ergotamin tartarat 
dozu ise 20.63±8.21 (8-30) tableVay olarak 
bulunmuştur. 

Migren tekrarlayan baş ağrısı atakları ile seyreden 

kronik bir hastalıkt ı r. Atak tedavisi gereksinimi olan 

ve basit analjeziklere yanıt vermeyen hastalar 
hastalığın olasılıkla daha ağır bir formuna 
sahiptirler. Bu hastalarda tedaviye direnç veya 
rekürren başağ rı ları daha sık beklenir ve aynı 

zamanda kronik günlük baş ağrısına dönüşüm de 
daha sıktır. Bu tür potansiyel risk altında olan 

hastalarda atak tedavisi planlarken sık kullanımdan 

kaynaklanacak yan etki riskinin artacağı ve tolerans 

gelişim olasılığının artacağı göz önünde 
bulundurulmalıdır. Tolerans gelişim i atak tedavisi 
için ku llanılan ilacın artan dozlarda kul lanım ı na , 

yan etki riskinin yükselmesine neden olmasının 

yan ı sıra analjezik aşı rı kullanım ı nın sakıncaların ı da 

beraberinde getirir. Tripta nların kullanımından 

önce iyi bir tercih olan ergotaminleri şimdilerde 
seçerken, ayda 3-4 doz kullanımının zaman içinde 

30 doza kadar artab i leceğini ve özellikle sık hekim 
kontrolü o lmayan hastalarda geri dönüşü zor 
karmaşık tablolara neden olabileceğini göz önünde 

bulundurmak fayda l ı olacaktır. 
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