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OZET

Bu g¢aligmada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine bagvu-
ran 26 migren vak ‘asina, ortalama 3 ay siire ile profilaksi amaciyla Verapamil Hid-
roklorid oral yolla verilmistir. Hastalarin % 76 'sinda migren ataklarinin sikhgmnda ve
siddetinde yeterli (iyi ve ¢ok iyi) derecede azalma saptanmistir. Yan etki olarak
bradikardi, hipotansiyon ve konstipasyon bazi hastalarda gdzlenmis, 3 hastada ila¢
kesilmesine sebep olmugtur.

SUMMARY
Verapamil Hydrochlorid in Migrain Prophylaxy

In this study, Verapamii Hydrochlorid was given to 26 migraine cases for the
purpose of prophylaxy who admitted to the out-patient department of Neurology,
Medical Faculty of Uludag University. It has been showed that Migraine attacks
decreased in % 76 of the cases. Side effects of the drug were bradicardia, hypoten-
sion and constipation. In three patients we stoped the treatment because of side

effects.
GIRiS

Migrenin klinik belirtileri hakkindaki bilgiler oldukca yeterli bir diizeye gel-
mis olmasina kargin, migren patogenezinde rol oynayan mekanizmalar hakkindaki
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bilgiler heniiz tam acikhk kazanmis degildir. Bilinenler birtakim hipotezlerden iba-
rettir. Bu sebepledir ki migren tedavi ve profilaksisinde bu hipotezlere dayah ¢egitli
kimyasal maddeler kullanilagelmigtir. Bunlar, antiserotonin maddeler, antidepresan
ilaclar, platelet agregasyonunu onleyici ilaglar, beta blokerler, prostoglandin anta-
gonistleri v.b. maddelerdir® ~%.

Son yillarda bunlara kalsiyum antagonistleri eklenmistir’ ~?. iddia edildigine
gore kalsiyum antagonisti maddeler, migren agrisinin baslamasindan onceki prod-
rom doneminde, yani vazokonstriksiyon fazinda etkili olarak migren agrisim1 onle-
mektedir. Bu konuda yapilmis olan ¢aligmalar, ¢ogunlukla deneysel nitelikte, labo-
ratuar ¢alismas: olup, klinik calisma sayisi cok azdm®.

Bu caliymada, Verapamil Hidroklorid'in migren profilaksisindeki etkinligi
aragtinlarak, migren patogenezi, kalsiyum antagonistlerinin etki mekanizmalan dik-
kate alinarak, sebep sonug iligkisi icerisinde ve literatiir bilgileri 1513 1nda tartigimistar.

MATERYAL VE METOD

U.U. Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinifine bagvuran, standart migren kritereri-
ne uyan, altis1 erkek, otuzsekizi kadin olmak iizere kirkdort vak'a cahigmaya alindi
Vak'alarin iiciinde yan etki (hipotansiyon, bradikardi ve konstipasyon) sebebi ile
ilag kesildi. Onalt: vak'a ise yetedi siire kontrollara gelmediginden ¢alisma dis1 bi-
rakildi. Geriye kalan yirmialti1 vak'a degerlendirmeye alindi. Grup, yaslan 25-56
(ortalama 36) arasmda degigen ikisi erkek yirmid6rdii kadim hastadan olugmaktadur.
Vak'a seciminde agagida bildirilen "'Standart Migren Kritereri" dikkate alind.

— Paroksismal basagris: geciren,

— Bagafnsim izah edecek norolojik veya bagka bir sebep olmayan,

— Anoreksi, bulanti-kusma,

— Fotofobi,

— Migrendz gérme bozukluklar1 (Bulanik gérme, fotopsi, skotom, tachopsia),

— Bagagrisma eslik eden norolojik semptomlar,

— Ailede benzer basagrisi hikayesi olan vak 'alar,

Yukaridaki Gzelliklerden en az iiciiniin bir arada oldugu, ayda en az ii¢ nobet
geciren yirmi ile altmig yaslan arasmdaki vak'alar calismaya alinda.

Her hastaya tedavi Gncesi ve ikinci ayda rutin biyokimyasal tetkikler, gerekli
radyolojik tetkikler (kraniografi, siniis grafisi) ve bazi vak'alarda servikal grafi, EKG,
EEG, gerekli goriilenlerde BBT yapildi.

Tedaviye baglamadan Once bagagrilarmmn sikhig: ve giddeti degerlendirilerek
kayit edildi. Basagris siddeti 5 derecede degerlendirildi.

1- Agn gelecekmis gibi bir his (agn yok),

2- Hafif derecede agn,

3- Orta derecede apn,

4- Siddetli agn,

5- Cok giddetli agn.

Agn esnasinda hastalarin almig oldukaln analjezikler ile ergot preparatlan
miktarlar1 kaydedildi.

Hastalara Verapamil Hidroklorid 240 mg/giin P.O ii¢ esit dozda béliinerek ve-
rildi.
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Hastalar 10 giin, 21 giin, 2 ay ve 3 ay sonunda kontrola ¢agrildi. Her kontrol-
da nobet sayisi, nobet giddeti, kullanmak zorunda kaldig: analjezik sayisi, gonilen
yan etkiler kayit edildi.

SONUCLAR

Caligmaya alinan 2'si erkek 24'ii kadin 26 vak'a degerlendirmeye alindi. Elde
edilen sonugclar tablolarda gosterilmigtir.

Tablo: I
Verapamil Hidroklorid'den Elde Edilen Sonuglar (26 Vak'a)
flagtan yarar Orta derecede lyi derecede Cok iyi derecede
gormeyen yarar goren yarar goren yarar goren
vak'alar vak'alar vak’alar vak'alar
2 Vak'a 4 Vak'a 13 Vak'a 7 Vak'a
(% 7.6) (% 15.3) (% 50) (% 26.9)

Degerlendirme: Cok iyi: Paroksismal agrilarin ortadan kalkmas:
iyi : Hafif giddette (2) ayda 2 veya daha az agn
Orta : Ayda ikiden fazla siddetli (3-4) agn

Tablo: II
flac Kullanma Siiresi (26 Ay, Ortalama 3 Ay 11 Giin)

3 Ay 4 Ay 5 Ay 6 Ay ve Ustii
11 Vak'a 3 Vak'a 1 Vak'a 4 Vak'a

2 Ay
7 Vak'a

Tablo: III
Verapamil Hidroklorid Kullanilan Hastalarin Yaslan
(25-56, Ortalama: 36)

30-40 Yas
12 Vak'a

20-30 Yas
6 Vak'a

40-50 Yas
6 Vak'a

50-60 Yas
2 Vak'a

Tablo: IV
Verapamil Hidroklorid Kullanan Hastalarda EEG Bulgular:

Normal

Normal

hudutlar
icerisinde

Diffiiz Teta
ve keskin
dalga

Diffiiz Teta ve
keskin dalga+Bil.
senkron borst

Hemisferik
laterali-
zasyon

4 Vak'a

5 Vak'a

2 Vak'a

12 Vak'a

3 Vak'a
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Tablo: V
Verapamil Hidroklorid Kullamlan Vak'alarda Patolojik EKG Bulgulan
Géoriilen 5 Vak'anin Degerlendirilmesi

Tedavi Oncesi EKG Tedavi Sonrasi EKG

1- T-degisiklikleri 1- T-degisiklikleri+ Siniizal bradikardi

9- Sol ventrikiil hipertrofisi + ST-T 2- Sol ventrikiil hipertrofisi + minimal

degisikligi ST-T degisikligi

3- ST-T degisikligi 3- ST-T degisikligi + Siniizal bradikar-
di + QT uzamas:

4- Sik VPS 4- Seyrek VPS

5- ST degisikligi 5- ST degigikligi

Aynca, tedavi 6ncesi EKG si normal olan, 1 vak'ada sinizal tagikardi, 1 vak'a-
da siniizal bradikardi, 1 vak'ada respiratuvar aritmi tespit edildi.

TARTISMA

Verapamil Hidroklorid'in migren ataklarimin onleme etkisi Tablo I'de goniil-
diiggii gibi % 76.9 (% 50 iyi derecede ve % 26.9 ¢ok iyi derecede yarar goren) bulun-
mugtur. Bu, Markley ve ark.® nin sonuclarma uygunluk gostermektedir. Orta dere-
cede yarar goren vak'alar bu sayiya dahil edilmemigtir. Ortalama ii¢ ay siireyle has-
talarm migren ataklar: siire ve giddet bakimindan belirgin derecede azalmistir. 6 ay-
dan fazla takip ve kontrol altinda kalan 4 hastada ila¢ kesilmesinden sonra da sid-
detli agr1 krizlerinin gelmedigi dikkati ¢cekmigtir. Migren tipi, yas, cins ve hastalik
siiresi ile ilaca cevap verme arasinda bir baginti kurulamamistir.

flacin yan etkisi olarak hipotansiyon, konstipasyon, bradikardi gibi belirtiler
gonilmiig, 3 vak'a bu sebeple tedaviye devam edememisgtir. Kontrola gelen diger
hastalarda tedaviyi kesmeyi gerektirecek dlgiide yan etki olmamistir.

Migren atag) esnasinda, serotonin ve norepinefrin gibi extrenksek aminlerin
faaliyetlerinden dolayi, serebral artederin ¢aplarindaki degisikliklere atfedilen ilk
fazda, siddetli vazospazm, iskemik noronal disfonksiyon ve fokal nérolojik belirti-
ler meydana gelebilmektedir. Vazospastik fazi, vazodilatasyon ve tipik zonklayici
ozellikte basagris: takip eder. Profilaktik tedaviler, bu teoriye gore diizenlenmekte-
dir. Propranololiiin profilaktik etkisi Beta-adrenerjik reseptor blokaji ile, amitrip-
tilin gibi trisiklik antidepresantlarin etkisi ise trombositler iizerindeki spesifik resep-
torlere baglanarak serotonin uptake'inin engellenmesi suretiyledir.

Organik kalsiyum antagonistleri ise, kalsiyumun membrandan gecigini engelle-
yerek, diiz kaslarda eksitasyonu bloke etmek suretiyle damarlan genigletmekte ve
migren atagim 6nlemektedir” - .

Peroutka ve ark.” kalsiyum antagonistelerinin, képek baziler arterinde, sero-
tonin, norepinefrin ve kalsiyum ile meydana getirilen arteryel kontraksiyonu bloke
ettigini gostermiglerdir.

Vazospazm, oligemi ve hipoperfiizyon'un migrenin aura safhasinin sebebi ol-
dugu biitiin aragtiricilar tarafmdan kabul edilmektedir! -2 +!®_ Ancak, vazospazm'in
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sebebi nedir? Biyokimyasal gozlemler, serotonin salgilatan faktoderin trombosit-
lerden serotonin salgilattiini, vazokonstriksiyon sonucu aura semptomlarmin mey-
dana geldigini, kandaki serotonin'in azalmasi ile de vazodilatasyon sonucu agrimin
basladigim diigiindiirmektedir' !. Hanington'un, migren'in anormal trombosit fonk-
siyonuna bagh bir kan hastali1 oldugu hipotezine gore, migren'de vaskiiler degigik-
likler, trombosit disfonksiyonuna sekonderdir® ~.

Migren, etyopatogenezinde, santral sinir sisteminin de rol aldigina dair pozitif
deliller vardir! 2. Birgok hasta, migren atagimin baglamasindan saatlerce once, brains-
temhipotalamik serotonerjik aktivite degisiklifini diisiindiirecek prodrom belirti
uyarisi gosterir. Migren'in bilinen presipitanlarinin birgogu (stress, istahsizlik, emos-
yonel durumlar v.b.) beyinsapi-hipotalamik serotonerjik aktivitesi kapsamma girer>,
Sicuteri, bu hipotalamik serotonerjik aktivite iizerine etkili olacak maddelerin, mig-
ren profilaksisinde bagarih olacagma ozellikle isaret etmektedir' *. Genetik, psiko-
lojik ve hormonal faktorler, migren'i en stk provake eden ajanlardir ve bunlarin her-
birinin hipotalamik bolge ile iligkisi agiktir. Bdylece vazomotor tonusu etkileyen
mekanizma hipotalamustan kaynaklanrr®. Hipotalamusu uyaran nedir? Lance ve
ark.'® Macaques maymunlaninda locus caeruleus'un elektrodlarla stimiilasyonunun
intraserebral vazokonstriiksiyon ve ekstraserebral vazodilatasyon olugturdugunu
gostermiglerdir. Yine aura semptomlarindan 6nce EEG de hem fokal, hem de jene-
ralize yavas dalga aktiviteleri goriilebilir. Bu veriler, migren patogenezinde, santral
sinir sistemi serotonerjik noronlarmin roliiniin biiyiik oldugunu gostermektedir. Biz,
bu c¢aligmada Verapamilden elde edilen iyi sonucun damar ¢eperi diiz kaslarina
oldugu kadar, hipotalamik serotonerjik noronlarm hiperaktivitesini engelleyici
etkisine bagh oldugunu diigiiniiyoruz.

Sonu¢ olarak, Verapamil Hidroklorid'in migren profilaksisinde, hem perife-
rik hem de santral etkisinden yararlamilarak kullamlabilecegi kanisina varilmigtir.
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