Sertralin: Migren Profilaksisinde Yeni Bir Tlac
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OZET

Migrenin profilakiik tedavisinde serotonerjik ajanlar sikhkla kullanilmakeadir. Migrenli hastalarda ataklar aras:
dénemde "santral serotonerjik fonksiyon azalmas!” tammlannugtr. Trombositlerdeki serctonin miktaroun art-
mast ve plazma serotonin miktarimin azalmas: bunun gdstergesidir. Selektif serotonin geri altm inhibitérii olan
sertralinin, sinaptik avaliktaki serotonin miktarimy arnnp serotonerjik transmisyonu hizlandirarak migrenin pro-
filaktik tedavisinde faydali olabilecegi diiginiilmektedir. Bu caligmada, plasebo kontrollu, capraz karsilagnrma
(cross-over) yontemi kullanilarak 13 hastaya giinde 5 mg sertralin 6 hafta siireyle uygulanpugnr. Aln hafiann
sonunda hastalarin atak saylarinda ve agri siddetlerinde tedavi dncesi déneme gore istatistiksel olarak anlamlt
bir azalma saptammgtir (p<0.001, p<0.05). Atak sayisinda % 58.6; agnt siddetinde % 40.15 oramnda azalma
kaydedilmistir. Tek doz kullamma izin vermesi ve sedatif, kardiyovaskiiler ve konvillzif yan etkilerinin olmamast
sertralini diger profilaktik ajanlara gore iistiin kulan dzelliklerdir.
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SUMMARY

Serotonergic agents are widely used in prophylactic treatment of migraine, Between migraine attacks a "central
serotonergic hypofunction” is defined. The manifestations of the central serotonergic hypofunction are increased
serotonin levels in platelets and decreased serotonin levels in plasma. Sertralin, which is a highly selective se-
rotonin reuptake inhibitor, is thought 1o be effective in migraine prophylaxis by increasing the serotonin levels in
synapses. In this cross-over, plasebo controlled study 13 migraine patients were followed by 50 mgiday sertralin
for 6 weeks. Frequency of attacks and severity of pain were statistically found to be decreased (p<0.001,
p<0.05). The frequency of attacks was decreased by 58.6 % and the severity of pain, by 40.15 %. Sertralin is a
selective serotonin reuptake inhibitor with no sedative, cardiovascular or convulsive side effects. These are the
main advantages of sertralin in migraine prophylaxis when compared with other agenis.
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GIRIS bu ataklarin ayda birden fazla olmas: veya glinliik
‘ aktiviteyi tamamiyla engellemesi halinde profilaktik

Migren, sik goriilmesi ve kisilerin giinliik aktivitele- tedavi gerekmektedir (%),

rini ve performanslarinu etkilemesi nedeniyle dikkat

cekici bir hastalik grubudur (V. Migren hastalanimn Selekti serotonin geri ahm inhibitérii olan sertralin

¢ogu sadece akut atak tedavisine ihtiyag duyarken; migrenli hastalarda saptanrig olan azalmig serotonin
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dolastming  artirmaktadir G, Sertralin, plasebo
kontrolli, capraz karsilagtirma (cross-over) yinterni
ile yiiriitlilen bu ¢alismada, 13 migren hastasinda
protilakiik tedavide kullantmigtir, Sertralinin mig-
renin profilaktik tedavisindeki yerimin aragunimas:
amaclanmigur,

GEREC ve YONTEM

Basagnis: yakinmas: iic poliklinigimize bagvuran 13
hasta galismaya abindi. Hastalann ayrnth fizik ve
norotojik incelemeleri yapidi. Rutin biyokimyasat
analizleri ve kraniyal gériintiileme tetkikleri gercek-
lestirildi. Tiim bu incelemeler normai sunrlar icinde
bulundu. Hastalara Hamilion Depresyon ve Ha-
milton Anksiyete Olcekleri uygulanarak depresyon
ve anksiyete skorlar: belirlendi,

Uluslararass Basagrisi Dernegi'nin basagrs1 sintflan-
dirmast © kullandarak 11 hastaya aurastz migren ve
2 hastaya auraj migren tanslan kondu. Hastalardan
4 lanesi daha 6nee profilakiik tedavi kullanmamis; 8
tanesi amitriptilin, 1 tanesi beta bloker kullanmug
ancak bu ajanlapla bagagnlart kontrol aluna alng-
mamigt:. Hastalarin bazal aylik atak sayilan ve afn
siddetlerini Sleen Viziiel Agrt-Skalas (VAS) de-
Serleri kaydedildikien sonra hastalara 6 hafta siireyle
plasebo verildi. Plaseho dénemi sonras, 2 hafia has-
talara hicbir redavi uygulanmadi. Bunu izleyen 6
hafta boyunca sertralin 50 mg/giin tek doz olarak
kullanildy. Hastalarin VAS degerleri ve atak sayilar
2., 4. ve 6. haflada tekrar belirlendi. VAS degerleri
ve ayhik atak sikhiinimn istatistiksel incelemesi Wil-
coxon parametrik olmayan, eslendirilmis testi ile ya-
pildr ve p<0.05 degeri anlami; kabul edildi.

SONUC

Gahgmaya ahinan hastalann timii kadindi. Has.
talanin yas ortalamalar 34.88+10.982 (20-48) idi.
Ornalama ayhik atak sayilar 4.69+2.529 {2-10) ola-
rak belirlendi. Plasebonun agn siddetine ve atak ga.
yisma ctkisi olmacigs goriildii {(p>0.03),

Hastalanin sertralin tedavisi boyunca aylik atak sa-
yilarr ortalama 1,71440.9512 {0-3} olarak izlenirken:
plasebo aldiklan dénemde 3.615£1.895 (1-7) oldn.
Ayhk atak sayiarinda % 38.6 oranmnda bir azalma
saptandi. Sertralin hastalarn atak sikhifinda istatis-
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tiksel olarak anlamit bir azalmaya yoi agt (p<0.001,
Wilcoxon test).

Alu haftalik profilaktik tedavinin sonunda VAS de-
gerleri kir olarak degerlendirildiginde agn sidde-
tinde istatistiksel olarak aniaml; bir azalma saptanch
(p<0.05, Wiicoxon test). Hastalann agn siddetinde
% 40.15 oraninda bir azalma meveuttu,

Afin siddeti tizerine sertralinin etkisj 4. haftanin so-
nunda  istatistikeel  olarak anlamsiz  bulunda
(p=0.0625); altinc: haftanin sonunda ise anlamir de-
Zerlere ulast (p<0.05),

TARTISMA

Serotonin (5-Hidroksitriptamin), migren etyopatoge-
nezinde en dnemli nirotransimitterierdendir ve gok
dnemli bir mikiar: trombositlerde depolanir (6), Mig-
ren hastalaninda ataklar arasi dénemde trombositler-
de depolanan serotonin miktarinda artma ve plazma
serotonin miktarinda azalma saptanmistic 7, Atak-
lar arasi dénemde serotonin turn-overimin  ya-
vagladigs; bunun sonucu olarak trombositlerdeki se-
roloninin artud: ve plazma serotonin  mikiarinimn
azaldidi diistiniitmektedir (7.8), Trombositler ve se-
rolo-negjik sinir uglarn birgok ortak fizyolojik ve
morfolojik  6zeliikler gosterirler; bu nedenle se-
rotoninin trombositlerdeki metabolizmasiin santral
sinir sistemindeki metabolizmasin yansing  dii-
stinliimek-tedir,

Trombosit aktivasyonu ile sitoplazmik iyonize kaj-
siyum aktivasyonu arasindaki Higkideki bozukluk se-
rotoninin  dolagimum yavaglatan neden olarak bil-
diriimektedir. Welch ve ark. &, trombosit aktivas-
yonunda gériilen bu bozuklugun benzerinin beyinde
noronal vesikiillerde de olabilecegini 6ne siirmekte-
dirler. Bunu "santrai serotonerjik fonksiyon azaima-
81" olarak isimlendirmisler ve mirenli hastalardalki
patolojiyi bu sekilde agiklamuglardr.

Migrenin profilaktik tedavisinde serotonerjik sistem
lizerinden ectkileyen ajanlar kullamimakia beraber
bunlarin etki mekanizmalar tam agikliga kavugma-
mistir. Bu ¢alismada, presinaptik terminalde se-
rotonin geri alim inhibitéri olan sertralin, migrenin
profilakiik  tedavisinde kullandmugtir. - Sertralinin
zelligi, serotonin geri alimi tizerine spesiik etkili ol-
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Tedavi fincesi Plascha Sertralin

Sckil 1. Tedaviye baglamadan Snce 4,6932.529 (2-10) olan ayhk
atak sayiiars hastalar plasebo aluken 3,.6153&1 893 (1-7) olarak be-
Birlendi. Aln haftuhk sertrafin kellammindan sonra ortalama aylik
atak sayist 171420.9512 (0-3) idh. Caligmunin sonunda sertealin
kullanan grupta istatistiksel ofarak aslumii bir azalma vard:
(p<0.001, Wilcoxon}.
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Sekil 2, Culesmay hitiren §1 mizrenli husianm tedave Gncesindeks
plaseho ve sertrlin kuihandsklan dinemierde adn giddetleri VAS
ile incelendi. Sertratin ile aliy haftahik profilakiik sedavi senundy
adin yiddelinde istatistiksel olarak anlamle bir azaima suptand
(p<hfE, Wilcoxon),

mast; norepinefrin ve dopamin geri alimuna etkisinin
olmamasidir, Sertralinin, kardiyovaskiler, antikoli-
nerjik, antidopaminerjik ve konviilzif etkisi veya
monoaminooksidaz inhibitér aktivitesi yokior. No-
ronal geri alimin engellenmesi sonucu sinaptik ara-
lhikta serotonin diizeyi artmakta ve serotoneriik trans-
misyon hizlanmaktadir. Uzun siireli  kullammda
postsinaptik serotonin reseptirlerinin (SHT2) siirekli
uyanlimast sonucu desensitizasyon ve dorsal rafe
nukleustaki serotonerji néronlarin spontan desarjlan
engellenmektedir. Bu, bir tiir otoregiilasyon me-
kanizmas: olarak kabul edilmektedir.

Bu c¢aligmada sertralin, hastalarmn atak siklhifinda
(p<0.001) ve agn siddezinde (p<0.05) plaseboya
gire istatistiksel olarak anlamli diizelmeye yol ag-
mugtir, Sertralin ile 6 haftalik profilaktik tedavi son-
rasinda atok sayilarinda % 58.62; agn siddetinde ise
% 40.15 oraminda azalma saptanmustir (Jekil 1-2).
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Sertralinin agn giddeti tizerine etkisi 4. haftanin so-
nunda istatistiksel olarak anlaml: degerlere ulagma-
mis (p=0.0625); ancak 6. haftanin bitiminde anlaml;
diizeyler saptanmustir {p<0.03).

Sertralin, yanianma 6mril yaklagik 25 saat oldugun-
dan, giinde tek doz clarak kullamlma avantajr sag-
lamaktacdiy. Hastalanmizda en sik gastreintestinal
sistem ile ilgili yan ctkilere rastianmustir; ki hasta
bulant: ve dispeptik sikayetler nedeniyle ilaca
devam edememistir. Bulanti, dispepsi, ishal ve na-
diren agiz kurulugu literatiivde bildirilen yan ctkiler-
dir. Migren profilaksisinde kullamlan difer ilaglar
olan trisiklik antidepresaniar ve beta blokerlerle kar-
stiastirilcdh@inda sertralin, sedatif, antikolinerjik ve
kardiyovaskiiler yan etkilerinin olmamas: nedeniyle
daha gilvenlidir.

Sertralinin, migren profilaksisinde kullamldig: bu
caligmada, ataklann engellenmesinde ve agn gidde-
tinin azalmasinda plascboya Gstiinliigl gosterilmis-
tir. Tek doz kullanim avantaj ve yan etkilerinin ge-
nelde dnemsiz diizeyde olmast ile sertralinin, migren
profilaksisinde uygun bir tedavi segencgi oldugu dii-
sinilmektedir, Sertralinin, daha vzun siircyle kuol-
lanilaca@ caligmalarda etkinlifinin belirlenmesi ge-
rekmektedir.
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