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MIGREN ATAGI TEDAVISINDE SUBKUTAN
SUMATRIPTAN’IN ETKINLIGI

Tahir K. Yoldag*, Abdullah Gtinen**, Yilmaz Sadikoglu**,

Refik A. Sart***, Mehmet Meshur**** Emin Kurt*****

Bu galhisma, 97 migren krizi olgusunda 5-HT1 reseptér agonisti olan sumatriptarn etkinligi
ve grivenligini incelemek yapiled,. Hastalar subkutan sumalriptan wygulanan 63 ve plasebo
uygulanan 34 hasta olmak tizere iki gruba aynildi. Basagnisi siddetinde, 2 saat icerisinde
sumatriptan grubunda % 89, plasebo grubunda % 34Tk bir basar goriildii. Bulant,
Jotofobi, fonofobi gibi migrenle birlikie olan semptomiar sumatriptan grubunda énemli
oranda azald: (P <0.001) Sumalriptana bagh yan etkiler cogu zaman énemsiz ve gecici
oldugu igin, plasebo grubuna gore daba fazla goriilsede genellikle iyi tolere edildi. Bu
nedenle sumatriptanin migren ataklary icin etkili ve gtivenli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anabtar kelimeler: Migren, subkutan enjeksiyon, sumatriptan

The effectiveness of subcutaneous sumatriptan in the treatment migrain attacks

In this study, the c¢ficacy and safety of sumatriptan, a selective 5-HT'1-like receplor agonist,
were studied in 97 patients suffering a mild to severe migrain attacks. The patients were
seperated in two groups, O3 patients treated with subculaneous sumatriptan and 34 patients
trected with placebo. In headache severity, 89 % of patients with sumatriptan achicved
meaningful relief compared with 27 % treated with placebo at 2 hours (P <0.001 ).
Miraine-associcted symptoms such as nausea, photophia, and phonophobia were
significantly reduced in thesumatriptan group (P<.001). Sumatriptan was generaily
well-tolerated, despite being associated with more adverse events than placebo, becaiise mos!
aduverse evernlts were minor and transient in nature. For this reason, we have consedered that
subcutaneous sumatriptanis an effective and safety treatment for migraine atlacks.
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Migren terimi Grekee orijinli olup hemikrania ya da
yanm basagns: anlanuna gelmektedir (4). Klinik olarak
periodik, tek tarafli, zonklayict ve degisen siddette ba-
sagnst ile seyreden ailevi egilime sahip bir rahatsizliktir
(1,4). Ataklar esnasinda genellikle bulanti, kusma, siktan
rahatsizlik ve sese karst hassasiyet mevcuttur (1,17). Ba-
zen bu bulgulara norolojik ve ruhi bozukluklar da eslik
edebilir (12). Baslangicr genellikle ¢ocuklukta, puberte
déneminde veya erken yetiskin donemde gorGliir ve sik-
1131, ilerleyen yasla birlikte azalir (1).

Migren proflaktik olarak tedavi edilebilmesine rag-
men hastalar genellikle bir ayda 1-4 atak gecirmektedlir.
Bu nedenle hastalarin cogu ataklar esnasindaki si-
kayetlerin  giderilmesine glivenmektedir  (17).  Gii-
niimtizde migrenin proflaktik tedavisinde beta blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri, pizotifen ve metizetjit kul-
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landirken (18), akut atak tedavisinde analjezikler, non-
steroidal antiinflamatuvar ilaclar, narkotikler ve ergot de-
riveleti kullanilmaktadir (17,18). Ancak ataklar esnasinda
gastrointestinal sistem bozuklugu da gortildiigiinden oral
yolla alman ilaglarm emilim bozuklugu séz konusu ol-
maktadir (19). Bu nedenle parenteral kullanim geregi or-
taya ¢tkmaktachr.

Sumatriptan yeni ve selektif bir 5-hidroksi triptamin 1
reseptor agonisti olup, akut migren tedavisinde kul-
lantmaktadir(14,15,17). Intravendz, subkutan veya oral
yolla verildiginde migren ataginda etkili ve iyi tolere edi-
len bir ilactr (14,17). Bu ¢alismada migren ataginmn te-
davisinde subkutan sumatriptanin etkinligi plasebo ile
karsilagurmal olarak sunulmaktadir.
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97 hasta tizerinde yapildi, Hastalar ilgili boliimlerde ba-
sagnsinin diger nedenleri ekarte edildikten sonra Noroloji
klinigi kontroline giren ve Uluslararast basagnsi ce-
miyetinin (International Headache Society) migren tam
kriterlerine (9) uygunluk gésteren olgulan alindi. Has-
talara ilgili boliimlerde gerekli muayene ve tetkiklerin ya-
nisira, EKG, tam kan sayin, tam idrar muayenesi, aglik
kan sekeri, BUN, kreatinin, SGOT, SGPT gibi laboratuvar
tetkikleri ve dahili yonden sistemik muayeneleri yapild.

Cahismaniza iskemik kalp hastaligi, periferal vaskiiler
hastalik, hipertansiyon (Diastolik > 100 mmHg) ve epi-
lepsisi olanlar, gebeler, emzirenler, hormonal tedavi go-
tenler, son 24 saat icerisinde narkotik analjezik yada er-
gotamin derivesi alanlar ve 16-53 yas disinda olan hastalar
alinmad.

Hastalara migren tanist konulduktan sonra migren a-

tag esnasinda, miimkiin oldugu kadar erken dénemde

Tablo 1: Olgularin demografik 6zellikleri

gelmeleri istendi. Atak esnasinda gelen hastalara atagin
detaylart ile ilgili sorular soruldu. Atagin baglama zaman,
agr1 éncesi viziiel semptomlann varligl, agrmun siddeti ve
eslik eden bulant, kusma, siktan rahatsizlik, sesten ra-
hatsizlik ve isgiicii kaybr gibi semptomlar agisindan sor-
gulandt. Olgular agnmn siddetine gore; hafif agn “grade
1", orta derecede agr “grade 2" ve siddetli agn “grade 3"
olarak degerlendirildi. Tedaviye baslamadan énce nabiz,
tansiyon arteyel Olgiildii ve olgular rastgele iki gruba ay-
nldi. 1lk gruba subkutan kuadriseps kasina 6 mg su-
matriptan, ikinci gruba ise disposable enjektorle serum
fizyolojik yapildi. Tedaviye bagladiktan sonra yarim saatte
bir basagrilan ve eslik eden semptomlari, nabiz, arteryel
basinglan ve ilaca baglt olarak ortaya cikan yan etkiler a-
cisindan izlendi. Tedavide basagnst icin basar kriteri, grade
3 veya 2'den grade 1 veya 0'a diigme olarak alindi (18). 2
saat sonunda agns: ve sikayetleri gecmeyen olgular ba-
sanisiz kabul edilerek ilave analjezik tedavisine baglanch.

[statiksel de-

gerlendirmede Ki-kare

Ozellikleri Hastalar, n(%]) ve t-testi uygulancli,
Sumatriptan Plasebo
Olgu sayisi 63 34
Erkek 18 (29) 11 (32) BULGULAR
Kadin 45 (71) 22 (68)
Ortalama yas (Standart sapma) 31.7 (8.4) 32.5(7.8) Cabgma kapsamina
Migren tipi : alinan olgulann 29'u (%
Aurasiz migren 46 (73) 26 (76) 209) erkek, 681 (%
Aurali migren 17 (27) 8 (24) 70.1) kadinch. Kadin /
Ortalama migren siiresi (ay) 156+29 16735 Erkek orant 2.34 olup,

Tablo 2: Atak esnasinda olgularin klinik 6zellikleri

1.grupta yas ottalamas:
31.7 (£ 8.44), 2. grupta
32.3 (+ 9.14) olarak bu-
lundu. Olgularim  de-

Hastaiar, n(%) mografik ozellikleri
Ozellikleri Sumatriptan Plasebo tablo 1'de ad>-
Tedaviye baglamadan énceki atak siiresi rilmektedir.
<4h 39 (62) 20 (59)
~4h 25 (38) 14 (41) Atak esnasinda ge-
Tedavi éncesi degerlendirme len olgularin % 87'sincle
Basadrisi siddeti cesitli semptomlar
Hafif a{;n (grade 1) 9 (14) 7 (21) mevcuttu.  Bunlardan
Orta siddette agri (grade 2) 34 (54) 16 (47) en sk olant bulant,
Siddetli agri(grade 3) 20 (32) 11 (32) kusma ve isiktan ri-
Birlikte goriilen sikayetler hatsizhikt. Olgularla il-
Bulanti 47 (75) 23 (67) gili diger klinik ozel-
Kusma 21 (33) 12 (35) likler tablo 2'de &zet-
Isiktan rahatsizhik 36 (57) 16 (47) lenmistir,
Sesten rahatsizlik 9(14) 5(15)
Agri bdlg. dokunmakla hassasasiyet 16 (25) 5 (15) Migren ataginin te-
Yukaridaki semptomlarin en az biri 55 (87) 29 (85) davisinde sumatriptan
Agrinin gsiddetinden etkilenim plaseboya gore énemli
i§ine devam edebilme 14(22) 8(24) oranda etkili bulundu.
Yatak istirahati ihtiyaci 26(41) 15(44) Bu durum birinci saatte,
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Tablo 3: Olgularin bagagrisi agisindan tedaviye verdikleri cevap

Hastalar, n(%)

Diizelme Zamani Sumatriptan Plasebo
0-30 dk. 34(54) 4(12)
31-60 dk 53(84) 7(21)
61-120 dk 56(89) 9(7)

ozellikle de ilk 30 dk'da gtze carpmaktayds. 2. saatin so-
nunda ilk grupta % 89, ikinci grupta % 27 oraninda basarn
gortildti (P<0.001). Olgulann basagrist a¢isindan tedaviye
verdikleri cevaplar tablo 3'te sunulmustur.

Olgular basagrisina eslik eden semptomlar agisindan
degerlendirildiginde de; sumatriptan grubunda plasebo
grubuna oranla 6nemli miktarda diizelme gdsterdi
(P<0.001) Bu semptomlann tedaviye verdigi cevaplar
tablo 4'te 6zetlenmistir. '

Ozellikle sumatriptan tedavisinin uygulandigt grupta
ilk 15-20 dk'da olgularn yansindan fazlasida yan etkiler
gbzlendi. Bunlardan en dikkat ¢ekeni %40 gibi yiiksek o-
randa ensede, ekstremitelerde ve ellerde goriilen uyus-
maydt. Ancak tlim bu yan etkiler ilk 30 dk'da hichir tedavi
gerektirmeden kendiliginden diizeldi. Sumatriptan ve
plaseboya bagh ortaya cikan yan etkiler tablo S'te go-
riilmektedir. Olgulann iki saat stire ile nabiz ve arteriyel
basinglaninda tedavi éneesine gére dnemli bir degisiklik
gozlenmedi.

Tablo 4: Basagrisina eslik eden semptomlarin tedaviye cevaplari

Sumatriptan % Plasebo %
Semptomlarin diizelme zamani (dk) Bagl 30 60 120 | Bagl 30 60 120
Bulanti 75 13 8 3 67 58 52 50
Kusma 33 8 5 - 35 29 23 20
Isiktan rahatsizhk 57 8 5 2 47 44 41 35
Sesten rahatsizlik 14 6 3 - 15 12 9 6
Isine devam edebilme 22 8 3 - 24 21 18 15
Yatak istirahati ihtiyaci 41 8 4 - 44 35 32 32
Agn bolg. dokunmakla hassasasiyet | 25 5 2 - 15 9 6 -
Ruhi yapida degisiklik 22 3 2 - 26 23 20 14
Yukaridaki semptomlarin en az biri 87 16 8 5 85 73 67 62

Tablo 5: Tedavi sonrasi olgularda gérillen yan etkiler

Tedaviye bagl gorilen yan en etkiler | Sumatriptan, n (%) Plasebo, n (%)
Uyusma 25 (40) -
Cilt reaksiyonu 3(4,8) 1(2,9)
Dilde yanma 2(3,2) -
Bogazda digimlenme 1(1,6) 1(2,9)
Yorgunluk - 1(2,9)
Kafada agirlik 1(1,6) -
Agizda sicaklik 1(1,6) -
Bagsdonmesi - 1(2,9)
Goguste sikisma 1(1,6) -
Kafada dolgunluk 2(3,2) 1(2,9)
Nefes darlig 1(1,6) -
Bulanti 1(1,6) -
Ates basmasi 1(1,6) -
Sersemlik 1(1,6) -
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TARTISMA

Migrenin gercek prevalanst  tam  olarak  bi-
linmemektedir (12). Bu konuda literatiirde degisik oranlar
mevcuttur. Cook ve ark (5) insanlanmn % 15'inin ha-
vatlanmin ~ belli  bir  déneminde  migrene  ya-
kalanabilecegini, Goldenstein ve Chen (8) ise erkeklerin
% 9unun, kadinlarm ise % 16'stun etkilendigini bil-
dirmektedirler. Waters ve ark'da (20) migren pre-
valansiin 15-65 yas arasinda her iki cinste ozellikle de
kadmlarda yiiksek oldugunu, 15-20 yas aras: kadinlarda
% 34, 55-64 yas arasinda ise % 19 oldugunu belirtirlerken,
erkeklerde bu oranlann sirastyla % 20 ve % 12 oldugunu
bildirmektedirler. Ancak bilinen iki énemli 6zellik vardir
ki bunlardan biri migrenin kachnlarda daha ¢ok go-
riildiigti, digeri ise genclerde yani reprodiiktif ¢agda or-
taya ¢ikugicir. Bizim olgulannuzda kadin/erkek oran ka-
dinlar lehine yiiksek olarak bulundu. Aynca olgularin or-
talama 13 yildir migrenli olduklan diistintiliirse yas agi-
sindan dla literatiirle uygunluk gostermektedir.

Migrenin patogenezinde, vaskiiler sistem sorumlu tu-
tulmakta olup, belirgin ve uzarms bir vazodilatasyon soz
konusuclur (11).

Sumatriptan'in migren tedavisinde analjezik etkisi ol-
maytp bir ka¢ mekanizma ile etki ettigi bildirilmektedir.
Bunlardan biri; karotik arteryel sistemde selektif va-
zokonstritksiyon meydana getirerek agriyr azaltmasicir.
Bu yolla diger vaskiiler sistemleri cok az etkilemekte yada
etkilememektedir (6). Migrenli hastalarda daha ileri tek-
nikler de kullantlarak: Atak digi, atak esnasinda ve 6mg
sumatriptan verildikten sonra, beyin kan akiminda fark-
Ik olmach@gr saptanmustr (7). Sumatriptan; olastlikla
migren atadi esnasinda genisleyen arterio-vendz anas-
tomozlarda vazokonstriksiyon yaparak agnyt azalt-
maktadir. Sumatriptanm aryt azaltmada ikinc etkisi;
transmisyonu  etkileyip,  vazoaktif
ropeptidlerin salgilanmasint bloke ederek protein eks-
travazasyonunu onlemek suretiyle olmaktadir (10,13).

noronal no-

Sumatriptanin plasebo ile yapilan karsilagtirmali ca-
lismalarda Gstiin oldugu, farkli dozlarla yapilan ¢a-
lismalarla 6rnegin, tedaviden 1 saat sonra 1mg subkutan
sumatriptan ile % 45, 6 mg sumatriptan ile % 73 ve 8 mg
sumatriptan ile de % 80 basan elde edildigi bildirilmekte,
ancak doz yiikseltilmesi ile birlikte yan etkilerin de arttig:
vurgulanmaktadir (14).

Akpunonu ve ark (3) subkutan sumatriptan'n plasebo
ile karsilasirmal 136 olguluk calismalarinda sumatriptan
ile % 75, plasebo ile ise % 35 basarn elde ettiklerini, ayrica
eslik eden semptomlart da dnemli oranda azaltigint bil-
dirmektedirler. Bizim calismanuzda sumatriptan ile tedavi
ettigimiz olgularcda 1 saat sonra basar % 84, ikinci saatte
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% 89 olarak bulunurken, plasebo grubunda bu oranlar si-
rastyla % 21 ve % 27 olarak gorildi. Bu literatlirle kar-
stlastinldiginda oldukca iyi bir bagandir. Basarumzin yiik-
sek olusunu olgu secimindeki multidisipliner calismaya
bagliyoruz. Ciinkii calismanuzda basagnsina neden olan
tim etyolojik faktorler ekarte edilmis ve daha sonra mig-
ren tant kriterlerine uygunluk gosteren olgular alinmustir.
Ayrica olgulaninuz arasinda gerek migrenin tipi, gerekse
tedaviye baslama zaman ile basan arasinda herhangi bir
ilgi goriilmedi.

Literattirde subkutan uygulamada yan etki olarak en
fazla cilt reaksiyonu, yiizde kizarma (18) gortldiigi bil-
dirilirken, Brown ve ark (3) 1924 sumatriptan, 868 plasebo
ile tedavi ettikleri genis serilerinde yan etki olarak su-
matriptana bagli % 40 enjeksiyon yeri reaksiyonu, % 10
bulanti-kusma, % 9 sicak-soguk hissi ve % 9 uyusma ol-
dugunu ve bunlarin da tedaviye gerek kalmadan gectigini
bildirmektedirler. Ote yandan 1104 olguluk bir calismada
da sumatriptana bagli olarak % 10 gibi bir oranda en-
jeksivon yerinde cilt reaksiyonu ile birlikte 40 cesit yan
etki oldugu bildirilmistir (16). Bizim calismamizda ise su-
matriptan oldukea etkili bulunmasina ragmen, plaseboya
gore daha ¢ok yan etki gozlendi. Bunlardan en sik olant
% 40 gibi ytiksek oranda uyusmaydi. Ancale diger yan et-
kilerde de oldugu gibi hafif ve gecici olan bu yan etkiler ilk
yanim saat i¢erisinde hemen hepsi tedaviye gerek kal-
madan diizeldi. Olgularimuzda uyusmadan sonra en sik;
cilt reaksiyonu, kafada dolgunluk ve dilde yanma hissi
gortildii. Degisik calismalarda farkl oranlar ve farkl yan
etkiler gbze carpmaktadir. Calismanuz bu yoéntiyle uyus-
ma diginda kalan tim yan etkiler bakinndan literatiirle
uyumludur.

Giiniimtz toplumunun énemli bir kismunin sosyal
glivenceden yoksun olusu, sumatriptanun maliyetini giin-
deme getirebilir. Ancak; migren atagi esnasinda gerek ki-
side meydana gelen psikolojik rahatsizhiklar ya da agrrya
eslik eden semptomlar, gerekse is gticti kaybr ve lretimin
azalmasindan ekonomik olumsuzluklara kadar cesitli bo-
yutlardaki yansimalan da gtzardh edilmemelidir.

Diabetli hastalann yillardan beri kendi kendilerine en-
jeksiyon yaparak basari ile tedavi olduklart diistiniiltirse;
ne zaman gelecegi belli olmayan bir migren atagiun ge-
rek viziiel semptomlan, gerekse atagin baslamasi es-
nasinda, bu tedavinin yapilabilir olmast bu yontemin en
onemli avantajichr.

Sonug olarak uygun olgularda bagan oranmn yiik-
sekligi, yan etkilerin kisa stireli ve tedavi gerektirmemesi
ve hastanin bu tedaviyi kendi kendine yapabilir olmast bu
yontemin  digerlerine  tercih  edilebilecegini
termektedlir.
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