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OZET

BEKDEMIR OZUAK, Ozlem. Migren ve Menstruel Migren Ataklarimn 24
Saatlik Dogal Seyri, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dali, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010

Bu ¢alismanin amaci, migren ve MM’de tedavisiz atagi, naproksen sodyum

ve frovatriptan tedavisine yanitlarin1 degerlendirmektir.

Caligsma gruplarimiz, migren (n=32) ve MM (n=31) “International Headache
Society” (IHS) 2004 kriterlerini karsilayan tanist alan kadinlardan olusuyordu.
Migren veya MM akut atak olgiitlerine uyan 3 migren atagi 24 saat boyuncaizlendi.
Bas agrisi, fotofobi, fonofobi, allodini, bulanti, kusma ve vertigo belirtilerinin siddeti
zamanin bir fonksiyonu olarak hastalarin kendisi tarfindan kaydedildi. Her bir belirti
icin 24 saatlik egri alt1 alanlar (EAA) elde edildi.

Migren grubu ile MM grubunda tedaivisiz atak sirasinda, degerlendirilen
higbir belirtinin EAA’lar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Naproksen
sodyum tedavis verilen migren grubunun bas agrisi ve bulantt EAA’larinin, ayni
tedaviyi alan MM grubunun EAA’larindan daha yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla
p=0.002, p=0.047). Frovatriptan kullanimi sirasinda, migren grubunun bas agrisi,
fonofobi, bulanti EAA’larinin, MM grubunun EAA’larindan daha yiiksek oldugu
saptand (sirastyla p=0.020, p=0.021, p=0.019).

Migren grubunun tedavisiz atak sirasindaki bas agrisi (p=0.008), fotofobi
(p=0.004), alodini (p=0.001) ve bulant1 (p=0.009) EAA’nin naproksen sodyum
tedavisi sirasindaki bu belirtilere ait EAA’larindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek oldugu bulundu. MM grubunun tedavisiz atak sirasindaki bas agrisi
(p<0.001), fotofobi (p=0.011), alodini (p<0.001), bulant1 (p<0.001) EAA’larinin
naproksen sodyum tedavisi sirasindaki EAA’larindan istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu bulundu.

Migren grubunun naproksen sodyum tedavisi sirasindaki bas agrisi (p<0.001),
fotofobi (p<0.001), fonofobi (p<0.001), allodini (p=0.004) ve bulanti (p<0.001)
EAA’larinin frovatriptan tedavisi sirasindaki EAA’larindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu. MM grubunun naproksen sodyum tedavis
sirasindaki bas agrist (p<0.001), fotofobi (p<0.001), fonofobi (p<0.001), allodini



(p<0.001), bulant1 (p<0.001) ve vertigo (p=0.030) EAA’lari, frovatriptan tedavisi

sirasindaki EAA’larina gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti.

Migren grubunun tedavisiz atak sirasindaki bas agrisi (p<0.001), fotofobi
(p<0.001), fonofobi (p<0.001), alodini (p<0.001) ve bulant1 (p<0.001) EAA’lari,
frovatriptan tedavisi sirasindaki EAA’larina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksekti. MM grubunun tedavisz atak sirasindaki bas agrisi (p<0.001), fotofobi
(p<0.001), fonofobi (p<0.001), alodini (p<0.001) ve bulanti (p<0.001) EAA’lari,
frovatriptan tedavisi sirasindaki bas agrisi, fotofobi, fonofobi, allodini ve bulanti

EAA’larindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

Her iki grup, atagin tedavisiz atak acgisindan benzer Ozelliklere sahipti
olduklar1 sdylenebilir. Calismamizda, hem naproksen sodyum, hem de frovatriptanin
MM grubunda migren grubuna gore bazi belirtileri (basagrisi, fonofobi ve bulantr)
daha basarili bir sekilde yatistirmis olmasi, 6nceki c¢aligmalarda bildirilen MM’ nin

tedaviye daha gli¢ yanit verdigi bilgisiyle ¢elismektedir.

Naproksen sodyumun, her iki grupta da belirtileri tedavisz atak seyrine gore

belirgin diizeyde azalttigi, ancak frovatriptanin akut atak tedavisinde naproksen

sodyumdan daha etkili oldugu goriildii.

Anahtar Sozcukler: Migren, menstruel migren, akut atak, tedavisiz atak,

naproksen sodyum, frovatriptan.



ABSTRACT

BEKDEMIR OZUAK, Ozlem. The Natural Course of Migraine and Menstrual
Migraine Attacks Through 24 Hours. Kirikkale University, Faculty of Medicine,
Department of Neurology. Thesis of Speciality, 2010

The aims of the sudy were to evaluate the natural courses and responses to
naproxen sodium and frovatriptan treatment of the migraine and menstrual migraine
attacks (MM).

The patients in two study groups were conssted of the women diagnosed
with migraine (n=32) and MM (n=31) fulfilling International Headache Society
(IHS) 2004 criteria were followed up during three migraine attacks. The intensity of
symptoms including headache, photophobia, phonophobia, alodynia, nausea,
vomitting and vertigo were expressed as a function of time in the self-assassment
tool. The area under curves (AUC) during 24 hours were calculated for each of the

symptoms.

In the untreated attacks, there were no significant differences between the
migraine and MM groups by the AUC of each separate symptoms reported. During
the attacks treated by naproxen sodium, the AUCs of headache (p=0.002) and nausea
(p=0.047) in the migraine group were significantly large compared to those of MM.
In the attacks treated with frovatriptan, the AUCs of symptoms including headache
(p=0.020), photophobia (p=0.021) and nausea (p=0.019) were sgnificantly larger in

migraine group than in MM.

During the untreated attacks, the AUCs of headache (p=0.008), photophobia
(p=0.004), allodynia (p=0.001) and nausea (p=0.009) were sgnificantly larger than
during naproxen sodium treatment in the migraine group. In the MM group, the
higher headache (p<0.001), photophobia (p=0.011), allodynia (p<0.001) and nausea
(p<0.001) AUCs were found during the attacks treated with naproxen sodium than
those found during untreated attacks.

We found that headache (p<0.001), photophobia (p<0.001), phonophobia
(p<0.001), allodynia (p=0.004) and nausea (p<0.001) AUCs in the migraine group
were significantly larger during naproxen sodium treatment than during frovatri ptan
treatment, In the MM group, Headache (p<0.001), photophobia (p<0.001),

Xi



phonophobia (p<0.001), alodynia (p<0.001), nausea (p<0.001) and vertigo
(p=0.030) AUCs obtained during the attacks treated by naproxen sodium were
significantly large compared to AUCSs obtained during frovatriptan.

During the untreated attacks, the AUCs of headache (p<0.001), photophobia
(p<0.001), phonophobia, allodynia (p<0.001) and nausea (p<0.001) were
sgnificantly larger than during frovatriptan treatment in the migraine group. In the
MM group, the sgnificantly higher headache (p<0.001), photophobia (p<0.001),
phonophobia (p<0.001), allodynia (p<0.001) and nausea (p<0.001) AUCs were
found during the untreated attacks than those found during attacks .

The migraine and MM groups in our study shared similar symptom
characteristics during the untreated attacks. The study showed that, both naproxen
sodium and frovatriptan were more succesful in relieving some symptoms (headache,
phonophobia and nausea) of MM group than of migraine. This finding was not

congruent with the reports on treatment difficulties of MM acute attacks.

We found that, the symptom severity sgnificantly decreased by naproksen
sodium, but frovatriptan was superior to naproxen sodium for the symptom relief in

both migraineand MM groups.

Key Words: Migraine, menstrual migra.ne, acute attack treatment, untreated

attack, naproxen sodium, frovatriptan.
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1. GIRIS ve AMAC

Migren, orta ya da siddetli derecede, siklikla tek tarafli, zonklayici bas agrisi
ataklari ile karakterize; bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi vejetatif semptomlarin
eslik ettigi idiyopatik bir bas agrisi hastaligidir (1). Mengtrual migren (MM) ise,
menstruasyonun 2 giin dnces ile kanamanin 3. giinii arasinda gozlenen, 6zel olarak
kategorize edilen ve aurasiz migren atak Olgiitlerini tam olarak karsilayan bir migren
alt grubudur (2, 3). U¢ menstrual dongiiniin en az ikisinde, yukarida soz edilen
zaman dilimi i¢inde aurasiz migren ataklarimin olmasi tani igin yeterlidir (4).

Migren ve MM, bas agrisina eslik eden semptomlar ve agr siiresi gibi klinik
ozellikler, epidemiyoloji ve etyopatogenez agisindan farklilik gdosterdigine dair
calismalar mevcuttur (5-7). MM ataklarinin migren ataklarina gore daha siddetli bas
agrilart ile ve daha uzun siireli seyrettigi bildirilmistir (8-10). Migren bas agrilar
olan 81 kadinla yapilan bir ¢alismanin sonuglari, migren ile MM ataklar1 arasinda,
MM ataklarinin ¢ok hafifce daha siddetli seyretmesinin disinda bir fark olmadigin
gostermistir (11). Ayrica, MM ataklarinin aurasiz migren ataklarindan daha zor
tedavi edildigi ileri sirilmektedir (5).

Linde ve Danlof tarafindan yapilan bir ¢calismada akut migren atagi 72 saat
boyunca tedavisiz ilk atak sirasindaki ve rizatriptan 10 mg tek doz tedavis ile
izlenmis ve rizatriptanin bas agrisi egri alt1 alanim1 (EAA) anlamli olarak azalttigi
gosterilmistir (12). Bu ¢alisma, migren atagi sirasinda gozlenen diger semptomlarin
bas agrisi ile zamansal birlikteligini degerlendirmis; ilagsiz ilk atak ile rizatriptan
tedavisi sirasindaki semptom EAA’larini karsilagtirmamistir. Ek olarak, MM
ataklarinin onlenmesinde, frovatriptanin proflaktik olarak verilmesinin bas agrisi,
fotofobi, fonofobi, bulant1 ve kusma semptomlar tizerine etkili oldugu ve fotofobi ve
fonofobi insidansmi azalttigi gosterilmistir (13). Bu c¢alismada, plasebo tedavisi
verilen MM hastalarinin % 17’sinde fonofobi, % 18’inde fotofobi, % 21’inde bulanti
ve % 6’sinda kusma gozlenmistir.

Migren ataklarinin monitorize edildigi c¢alismalar ¢ok farkli desenlere
sahiptir. Cogu calisma retrospektif degerlendirmelere veya hastalarin Oykiilerine
dayanmaktadir. Bu nedenle, migren ve MM tanilarinin, klinik 6zellikler, ilagsiz ilk

atak ve tedaviye yamit agisindan farklilik gosterip gostermedikleri ile ilgili sonuclar



net degildir. Biz calismamizda, migren ve MM tanist konan hastalarin ilagsiz ilk
atak, napsroksen sodyum ve frovatriptan tedavisi sirasinda bildirdikleri bas agrisi,
fonofobi, fotofobi, bulanti, kusma, allodini ve vertigo semptomlarinin siddetini
zamana bagh olarak 6l¢gmeyi; hastalarin her bir semptomu i¢in ikiser saatlik aralarla
degerlendirdigi siddet diizeylerinden yola ¢ikarak egri alt1 alanlar (EAA) elde etmeyi
ve analizlerde bu EAA’lar1 kullanmay: tasarladik. Hem zamani, hem de siddeti
global olarak oOlgebilen boyle bir yontemin degerlendirmelerimizin zeminini
saglamlastiracagini diisiindiik. Bu galismanin amaci, migren grubunda ilagsiz ilk
atak, naproksen sodyum ve frovatriptanla tedavi sirasinda gozlenen semptomlarin
siire ve siddetinin MM’ ne gore farklilik gosterip gostermediklerini; her bir grup igin
ataklarin iki farkli tedavi rejimine yanmitlarini, elde edilecek EAA’lar araciligiyla

prospektif bir yaklasimla saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

2.1.1. Migrenin Tammm ve Tarihges

Migren, orta ya da siddetli derecede, siklikla tek tarafli, pulsatil bas agrisi
ataklar ile seyreden, fizik aktiviteyle artan, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi
vejetatif semptomlarin eslik ettigi idiyopatik bir bas agrisi hastaligidir. Diinya
tizerinde yaklasik 240 milyon insanin her yil yaklasik 1,4 milyar migren atag:
gecirdigi tahmin edilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan is giicii kaybina
neden olan hastaliklar arasinda 19. siraya yerlestirilmistir (14).

Bas agrisin1 tetikleyen ve rahatlatan faktorler oldugu gibi, migren
bilesenlerini olusturan bas agrisi, aura, prodrom, bulanti, kusma iyilesme ve ailevi
egilim gibi ozellikleri tanmimlanmustir (15). Ataklar birbirine benzer ve gegici
norolojik semptomlar, bas agrisi ve gastrointestinal semptomlar eslik eder. Fokal
norolojik semptomlar genellikle gorsel ve daha az siklikta somatosensoriyaldir.
Gecici fokal norolojik defigtler neredeyse her zaman bas agrisi baslamadan 6nce
veya bas agrisinin bagladigi ilk donemelerde goriiliir. Bas agrisi oldukga siddetli,
cogunlukla tek tarafli zonklayici karakterdedir.

Gadroigestinal semptomlar; istah kesilmesi, bulant1 ve kusmadir. Tani, bag
agrist  Ozellikleri ve eslik eden diger semptomlarin refrospektif olarak
degerlendirilmesi ile koyulur. Fizik/norolojik muayene ve laboratuar incelemes
genellikle normal sinirlarda olup, bas agrisimin diger olasi nedenlerini dislamak
amaciyla kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarin en az % 17’9,
erkeklerin % 6’s1, ¢ocuklarin da % 4’1 bir yil igerisinde en az bir migren atagi
gecirmektedir (16, 17).

Migren bas agrist ile ilgili ilk kaynaklar M.O. 3000 yilma kadar
uzanmaktadir. Yazili kaynaklara gore, Hipokrat MO 400 yilinda migren bas agrist
oncesnde gozlenen vizie aural semptomlart ve bu hastalarin kusma sonrasi
rahatladiklarm belirlemistir. Kapadokya' da yasayan Aretaeus (M.S. 2. y.y.) siklikla
basin bir tarafinda hissedilen, bulant ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin varligi ile

karakterize bir bas agrisi tipi tanimlamistir. Bu klasik tanim ile Aretacus migrenin



késifi olarak kabul edilmektedir (18). MS yaklasik 200 yilinda, Galen tarafindan
Yunanca “hemicrania’ kelimesinden turetilmistir. 1778 de Fothergill migrenin tipik
gorsel aurasini tanimlarken, ilk kez ‘fortifikasyon spektrumlari’ terimini kullanmustir.
Fortifikasyon teriminin kullanilmasinin nedeni, gorsel auranin burg¢lardan olusan bir
kaleile cevrili bir kasabay1 andirmasidir (19). James Ware (1814), bas agrisinin eslik
eimedigi gorsel aura ataklari tanimlamig ve bunlart ‘muscae volitantes’ olarak
adlandirmistir (18). 1900 yilinda Deyl menstrue migrende dahil olmak Uzere
migrenin hipofizde zaman zaman ortaya ¢ikan sisme ve buna bagli trigeminal Snir
kompresyonundan kaynaklandigint 6ne sirmistir (20). Rothlin, 1925 yilinda agir ve
direncli migreni olan bir olguyu ergotamin tartratin ciltalt1 injeksiyonuyla basarili bir
sekilde tedavi etmistir. 1938'de John Graham ve Harold Wolff, ergotamin adli
ilacinin kan damarlarim1 daraltarak etkili oldugunu gostermis ve bunu migrenin
damarsal teorisne bir kanit olarak kullanmiglardir (21, 22). Dihidroergotamin
(DHE), 1943 wyilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan sentezlenmis ve migren
tedavisinde kullanilmistir. Migren tedavisinde modern yaklasim, Pat Humphrey ve
arkadaslar tarafindan sumatriptanin gelistirilmes ile baslamistir (22). Bugtin migren
ve diger bas agrilarinin anlagilmasi, tanisi ve tedavisi agisindan 6nemli gelismelerin
esigindeyiz. Uzun bir aradan sonra migrenin oOnleyici tedavisnde yeni ilaglar
denenmekte ve gdistirilmektedir. Yeni tedavilerin gelistiriimes ile birlikte, bas
agrist ile ilgili temel bilim alanlarinda da gelismeler kaydedilmektedir ve
Klinisyenlerin bas agrisi tedavisi ve egitimineilgileri de artmaktadir.

2.1.2. Migrenin Epidemiyolojisi

Cogunlukla 35 yasindan 6nce olmak iizere, her on kadindan doérdii ve her on
erkekten ikisi yasami boyunca en az bir kez migren atagi yasar (23). Avrupa ve
Amerika’da yapilan prevalans calismalarinda erkeklerin % 6-8, kadinlarin % 15-18
‘nin migren bas agris1 yasadigi gosterilmistir. Ulkemizde ise 15-55 yas grubundaki
migren prevalansi % 16.4 olarak bulunmustur. Bu oran kadinlar i¢in % 21.8, erkekler
icin % 10.9'dur (24). Kadin ve erkekler arasindaki prevalans farki, olasilikla
kadinlarda mensturasyonun baglamasina bagh olarak ikinci dekadda ortaya ¢ikar.
Calismalar ikinci dekadda migren prevalansinin arttigimi ve bu artisin 4. ve 5.

dekaddan sonra azaldigim gostermistir (25, 26). Toplumumuzda migrenin en sik 3.



dekadda gordldigit bulunmustur (24). Cocukluk c¢agi migren prevalansit % 3-4
olmakla birlikte, Ulkemizde Mersin bolgesi ilkokullarinda yapilan ¢alismanin
sonuglarina goére migren prevalanst % 10,4 olarak bulunmustur (27). Aile
bireylerinin birinde migren olmasi, o ailenin diger fertlerinde migrenle karsilasma

olasiligini, ailesinde migreni olmayanlara gére 2-4 kez daha arttirmaktadir.

2.1.3. Migrenin Semptomlari
Migren atagi 4 ana evreden olusur. Her ne kadar hastalarin ¢ogunda birden

fazla evre goriilse de migren tanisi i¢in bulunmasi zorunlu olan bir evre yoktur.

Evre 1: Migrenin prodrom semptomlar1

Migren hastalarin 9%20-60’1nda bas agris1 dncesindeki saatler veya giinler
icinde keyifsizlik, huzursuzluk, konsantrasyon giicliigii, depresyon, ag¢lik, susama,
uykuya egilim, diyare, kongipasyon gibi pskolojik, norolgjik, fiziksd veya
otonomik Ozellikler gosterebilen bir takim semptomlar tanimlanmaktadir. Bazi
hastalar bas agrisinin gelecegini hissettiklerinden s6z eder ancak bunu tanimlayamaz.
Hipotalamusun suprakiazmatik nukleusu sirkadyen ritimleri dizenleyen iki ana
merkezden biri olup migrenin bu periyodistesinden sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir (28).

Evre2: Migren aurasi

Migren aurasi, bir atagin oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda
gordlen fokal norolojik semptomlarin (pozitif veya negatif) bir karigimidir. Aura
semptomlarmin ¢cogu 5 ile 20 dakika i¢inde gelisir ve siklikla 60 dakikadan kisa
stirer. Bas agris1 siklikla aura bitiminden sonraki 60 dakika i¢inde ortaya cikarsa da

bazen birkag saat gecikebilir veya hig ortaya ¢ikmayabilir (29).

Aura gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde olabilir ve bazen dil
veya beyin sapi islevlerini de etkileyebilir. Hastalarda birden fazla aura semptomlari
de bulunabilir, bu durumda aura sirasinda bir semptomdan digerine gecis goriiliir.
Duysal aurali hastalarin ¢ogunda gorsel bir aura da bulunur. Auralar ardi ardina
ortaya c¢ikip siklig1 saatte birka¢ kezden birkag saatte bire degisirse ‘migren aura

statusu’ adin1 alir (30).



Elementer gorsel bozukluklar arasinda skotomlar, basit 1sik ¢akmalari,
noktalanmalar veya geometrik sekiller sayilabilir. Bunlar gérme alani boyunca
hareket edebilir, orta hatt1 asabilir. Gorme alaninda titresmeler veya dalgalanmalar

seklinde goriilen minor gorsel bozukluklar ise siklikla bas agrisi ile birlikte goriliir

(31).

Metamorfopsi, mikropsi, makropsi gibi haliisinasyonlar disinda apraksi,
agnozi, konusma ve dil bozukluklar,‘deja vu’ veya ‘JAMAIis vu’ gibi goérme dist

assosiasyon korteksi bulgulari da goriilebilmektedir (32).

Migren aurasi korteks boyunca yaklasik 2-3 mm/dk hizla ilerleyen beyin kan
akimi azalmasi ile iliskilidir (33). Kan akimindaki degisiklikler siklikla oksipital
bolgeden baslar ve ardindan genisleyerek tiim hemisferi dahi i¢ine alabilir. Yayilan
oligemi damarsal alanlarla iliski gostermez ve vazokonstriksiyona bagli olmasi pek
muhtemel degildir (34). Oligeminin &ncesinde fokal bir hiperemi fazi bulunabilir.
Beyin damarlar1 yiiksek CO2 oranlart karsisinda normal sekilde dilatasyon
gosteremezken kan basincindaki  degisikliklere normal cevaphidir.  Yayilan

depresyonda da bu patern goralar (35).

Migren aurasimin glutamat ve aspartat gibi eksitator amino asitleri igine alan
bir noronal hipereksitebilite hali ile de iliskisi oldugu diistiniilmektedir (36). Beyin
magnezyum konsantrasyonundaki azalma hem yayilan depresyondan, hem de
noronal asirt duyarlasmadan sorumlu olabilecek N-metil-d-aspartat reseptorinin

cevapliligini arttirabilir (37).

Evre 3:Atak Bas agrisi
Tipik migren bags agris1 tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir. Hastalarin
%40’inda baslangictan itibaren iki taraflidir veya tek tarafli basladiktan sonra

jeneralize hale gecebilir. Giindiiz ve gece her zaman ortaya ¢ikabilse de en sik sabaha

kars1 05:00 ile 12:00 arasinda baslar (31).

Baglangi¢ genellikle yavastir; agr1 genellikle baslangigtan sonraki 2-12 saat
icinde maksimum siddete ulasarak ataga doniisiir, sonrada yavas yavas azalarak
gecer. Tedavi edilmemis bir migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir. Eriskinlerde

4-72, cocuklarda ise 1-48 saat arasinda siire degismektedir. Hastalarin %85’inde agr1



zonklayici olarak tanimlanir ancak zonklayici bag agrilart migren dist bag agrilarinda
da goriilebilir. Agri siklikla fiziksel aktivite ve basin basit hareketleri ile
siddetlenebilir (38).

Migren agrist her zaman bagka 6zellikler ile birlikte bulunur. Anoreksi sik
goriilse de bazen istah artis1 da goriilebilir. Hastalarin %90’1nda bulanti olurken iigte
birinde kusma goriiliir. Hastalarin ¢ogu, duyularda belirgin duyarlagsma yasar;
fotofobi, fonofobi ve osmofobi seklinde goriiliir. Diger sistemik bulgular arasinda
bulanik gérme, burun tikanmikligi, istahsizlik, aclik, tenezm, diyare, karmn agrilari,
politiri, solukluk, sicak veya soguk hissetme ve terleme yer alir. Kafa derisinde,
yilizde, goz altlarinda lokalize 6dem, kafa derisinde duyarlilik, 6nceden belli olmayan

bir arter veya venin belirginlesmesi, ensede sertlik ve duyarlilik goriilebilir (39).

Evre4: Santral modiilasyon (Bas agrisinin sonlanmasi)

Diizelme fazinda agr giderek azalir ve kaybolur. Bas agrisini izleyerek hasta
kendini yorgun, tiikkenmis, huzursuz ve kayitsiz hissedebilir. Bazi hastalar ise atak
sonrasi kendilerini asir1 derecede iyi hissedebilir, yenilenmislik hissi, 6fori olabilir.
Bas agrisinin gegmesine ragmen beyin sapindaki beyin kan akimi artisinin devam
etmesi ve triptanlarla tedaviye ragmen aktivasyonun siirmesinin bas agrisinin

tekrarlamasindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (40).

2.1.4. Migrenin Tamsi ve Simiflandiriimasi

Migren bas agris1 tanisinin dogru olarak koyulmasi onemlidir. Migren
tanisinda en Onemli etken, dikkatli ve ayrintili dykii ile tiim olaylarin zamansal
tanimidir. Bu amacla hastanin tibbi Oykiisii, agrimin baslangi¢ yasi, yerlesimi,
ozellikleri, agr1 seyri, eslik eden semptomlar ve noérolojik disfonksiyonlarin
sorgulanmas1 6nemlidir.

1962 yilinda “Ulusal Norolojik Hastaliklar ve Korliik Enstitiisii (NINDB) Bas
agrilar1 Siiflama Komitesi” tarafindan ilk bas agrisi sinifflama sstemi Amerika'da
gelistirilmis, daha sonra basta Avrupa olmak iizere diinya genelinde benimsenerek
kullanilmistir (41). NINDB tani Olcutleri ¢ok genel ve belirsiz olmasi nedeniyle
elestirilmis ve 1988 Uluslararast Bas Agrisi Dernegi (IHS) Siniflama Komitesinin
bas agrilar1 formal OlcUtleri yaymlanmistir. IHS tami Olgitleri daha spesifik olup



migren tanisini kolaylastirmis ve onceki siniflamanin yerini almistir. Boylelikle bas
agrisit prevalansi ile ilgili calismalarin tutarlihik THS tam Ol¢Utleri ile artmistir (42).
SOz konusu dlclitler, ilk yaymlanmasindan sonra birkag kez gbzden gegirilmistir. Bu
Olcltler daha cok bir kilavuz niteligindedir ve yalanci negatif degerlendirmeye yol
acabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Uluslararasi Bas Agris1 Dernegi’nin 2004
yilinda yaymlanmig olan ikinci siniflamasinda migrenin alt tipleri icin bazi 6l ¢ltler
Onerilmektedir:

IHS Migren Siniflamasi (2004) (38)

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

1.2.1 Migren bag agrisi ile birlikte tipik aura
1.2.2 Migren dis1 bas agrist ile tipik aura
1.2.3 Bas agrisiz tipik aura

1.2.4 Ailesdl hemiplgik migren

1.2.5 Sporadik hemiplgik migren

1.2.6 Baziller tip migren

1.3 Migrenin siklikla dnciisii olan ¢cocukluk caginin periodik sendromlari
1.3.1 Siklik kusma
1.3.2 Abdominal migren

1.3.3 Cocukluk ¢aginin bening paroksismal bas donmesi

1.4 Retinal migren

1.5 Migrenin komplikasyonlari

1.5.1 Kronik migren

1.5.2 Migren statusu

1.5.3 Enfarktsiz persistan aura
1.5.4 Migren enfarkti

1.5.5 Migrenin tetikledigi n6betler

1.6 Olas! migren

1.6.1 Aurasiz olas1 migren
1.6.2 Aurali olas1 migren

1.6.3 Olasi1 kronik migren



11. Aurasiz migren

Tanimlama: Ataklarin 4-72 saat siirdiigli yineleyici bas agrisi bozuklugudur.
Bas agrisimin tipik Ozellikleri tek tarafli, pulsatil nitelikte, orta ya da siddetli
yogunlukta olmasi, giinliik fiziksel aktivite ile agr1 siddetinde artis, mide bulantis1 ve/
veya fotofobi ve fonofobi ile iliskili olmasidir.

Tan olgiitleri:

A-B ve D dlcitlerini karsilayan en az 5 atak

B-4-72 saat siiren bas agris1 ataklar (tedavi edilmemis ya da basarisizca
tedavi edilmis)

C-Asagidaki en az iki 6zelligi iceren bas agrisi

1. Tek tarafli yerlesme

2. Pulsatil nitelikte olma

3. Orta veya siddetli yogunlukta agr1

4. Gunliik fiziksel aktivite ile alevlenme veya bu aktivitelerden kaginmaya
neden olma (yiiriime veya merdiven ¢ikma gibi)

D-Bas agris1 sirasinda agsagidakilerden en az biri goriliir.

1. Bulant1 ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

3. Bagka bir bozukluga bagli olmama

Not:1-Oyku, fizik ve norolojik muayene, ikincil bas agrilart ile ilgili
bagliklarda bdirtilen bozukluklardan higbirini diisiindiirmemeli, diisindirse bile
uygun tetkiklerle dislanmalidir veya bdyle bir bozukluk olsa bile atagin ilk ortaya

cikisi, bozukluk ile yakin zamansal iliski gostermemelidir.

1.2.  Aurah Migren

Tanimlama: Geri dontisimlii, siklikla yavas yavas 5-20 dakikanin iizerinde
gelisen ve 60 dakikadan kisa siirede sonlanan foka norolojik semptomlarin oldugu
ataklarla kendini gosteren yineleyici bas agrist bozuklugudur. Migren tipi bas agrisi
siklikla aura semptomlarini izler. Ancak seyrek olarak, bas agrisi olmayabilir.

Tan Olgiitleri:

A. B dlcutlerini karsilayan en az 2 atak



B. 1.2.1 ve 1.2.6 alt turlerinin bir tanes igin B ve C Olgltlerini karsilayan
migren aurasi

C. Bagka bir bozukluga baglanamaz

Not:1-Oyku, fizik ve norolojik muayene, ikincil bas agrilar ile ilgili
basliklarda belirtilen bozukluklardan higbirini diisiindiirmemeli, diisiindiirse bile
uygun tetkiklerle dislanmalidir veya bdyle bir bozukluk olsa bile atagin ilk ortaya

cikist, bozukluk ile yakin zamansal iliski gostermemelidir.

1.2.1.Migren bas agrist ile birlikte tipik aura

Tanimlama: Gorsel ve/ veya duysa semptomlar ve/ veya konusma
semptomlar1 i¢eren tipik aura. Kademeli gelisme, 1 saatten daha uzun siirmeme,
pozitif veya negatif Ozelliklerin karisimi ve tamamen geri doniislii olma (aurasiz
migrene ait olgltleri karsilayan bas agrisi ile iliskili olan auray1 tanimlar).

Tam Olgiitleri:

A. B-D ol¢iitlerini tamamen dolduran en az 2 atak olmal1

B. Kas giicii kaybi olmaksizin aura asagidaki 6zelliklerden en az birini
tagtmal1

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya Gizgiler) vel veya
negatif ozellikleri (gorme kaybi) igeren tamamen geri doniislii gérsel semptomlar

2. Pozitif ozellikler (igne batmasi) ve /veya negatif Ozellikleri (hissizlik)
iceren tamamen geriye doniislii duysal semptomlar

3. Tamamen geri doniisli disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali

1. Homonim gorsel semptomlar ve/ veyatek yanli duysal semptomlar

2. En az 1 aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede kademeli gelisir
ve/ veya farkli aura semptomlari 5 dakika veya dahauzun siirede ortaya ¢ikar

3. Her semptom 5 dakika ve/ veya daha uzun siireile 60 dakika ve/ veya daha
az surer

D. Aurasiz migren i¢in B-D 6lcutlerini karsilayan bas agrisi aura sirasinda

baslar veya auray1 60 dakika icinde takip eder.

E. Baska bir bozukluga bagli olmamasi
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1.2.2.Migren dis1 bas agrist ile birlikte tipik aura

Tammlama: Gorsel ve/ veya duysal ve/ veya konusma semptomlari igeren
tipik
aura .Kademeli gelisme, 1 saatten daha uzun sirmeme, pozitif ve negatif 6zdliklerin
karisimi ve tamamen geri doniisimli olma. Aurasiz migrene ait Olgiitleri tam
karsilamayan bas agrisi ile iliskili olan auray1 tanimlar

Tam Olciitleri:

A. B-D dlcitlerini tamamen karsilayan en az 2 atak olmali

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki Ozelliklerden en az birini
tagimali:

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya ¢izgiler) ve/ veya
negatif ozellikleri (gorme kaybi) igeren tamamen geri doniislii gérsel semptomlar

2. Pozitif o6zellikler (igne batmasi) ve/ veya negatif Ozelikleri (hisszlik)
iceren tamamen geriye donislii duysal semptomlar

3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali

1. Homonim gorsd semptomlar vel veya tek yanli duysal semptomlar

2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura semptomu ve/
veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura semptomlari

3. Her semptom 5 dakika ve/ veya daha uzun siireile 60 dakika ve/ veya daha
az slrer

D. Aurasiz migren i¢in B-D Olcitlerini karsilayan bas agrisi aura sirasinda
baslar veya auray1 60 dakika i¢inde takip eder.

E. Baska bir bozukluga bagli olmama

1.2.3.Bay Agrisiz Tipik Aura

Tanimlama: Konusma semptomlart ile birlikte veya bu semptomlar
olmaksizin, gorsel ve /veya duysal semptomlar1 igeren tipik aura. Kademeli gelisme,
1 saatten daha uzun siirmeme, pozitif ve negatif 6zelliklerin karisimi ve tamamen
geri doniislii olma bas agrisi ile iligkili olmayan auray1 tanimlar.

Tan olgiitleri:

A. B-D ol¢iitlerini tamamen dolduran en az 2 atak olmali

11



B. Konugsma bozuklugu olan veya olmayan ancak motor gugsiizlik
gostermeyen asagidaki 6zelliklerden an az birini gdsteren aura

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya ¢izgiler) ve/ veya
negatif ozellikleri (gorme kaybi) igeren tamamen geri doniislii gérsel semptomlar

2. Pozitif o6zellikler (igne batmasi) ve/ veya negatif Ozelikleri (hisszlik)
iceren tamamen geriye doniisli duysal semptomlar

3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali

1. Homonim gorsd semptomlar vel veya tek yanli duysal semptomlar

2. En az 1 aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede kademeli gelisir
ve/ veya farkli aura semptomlar: 5 dakika veya daha uzun siirede ortaya ¢ikar

3. Her semptom 5 dakika ve/ veya daha uzun siireile 60 dakika ve/ veya daha
az sirer

D. Bas agris1 aura sirasinda ortaya ¢ikmaz veya 60 dakika i¢inde aurayi takip
etmez.

E. Baska bir bozukluga bagli olmama

1.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Tanimlama: Motor gii¢siizliikk igeren aurali migren ve en az bir birinci veya
ikinci derece akrabada motor gli¢siizliik i¢eren aurali migren olmast

Tam Olgiitleri:

A. B-C’ yi karsilayan en az 2 atak

B. Konugma bozuklugu olan veya olmayan ancak motor gii¢siizliik gosteren,
asagidaki 6zelliklerden en az birini gosteren aura.

1. Pozitif 6zdlikleri (6rn. yanip sénen 1siklar noktalar veya cizgiler) ve/ veya
negatif 6zellikleri (gérme kaybi) igeren tamamen geri doniislii gérsel semptomlar

2. Pozitif ozellikler (igne batmasi) ve /veya negatif Ozellikleri (hissizlik)
igeren tamamen geriye doniislii duysal semptomlar

3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali

1. En az bir aura semptomu 5 dakikada kademeli olarak gelisir ve/ veya farkli

aurasemptomlar1 5 dakikada ardi ardina ortaya ¢ikar
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2. Her bir aura semptomu 5 dakikaile < 24 saat Sirer

3. Aurasiz migren i¢in B. D dlgiitlerini karsilayan bas agrisi aura sirasinda
baslar veya auranin baslangicini1 60 dakika i¢inde takip eder

D. En az hir birinci veya ikinci derece akraba A ve E olgiitlerini karsilayan
ataklar gecirmistir.

E. Baska bir bozukluga baglh olmama

1.2.5. Sporadik Hemiplgjik Migren

Tanimlama: Motor gii¢siizliik igeren aurali migren ancak higbir birinci derece
veya ikinci derece akrabada motor gligsiizlUk igeren aura gorilmez.

Tam Olgiitleri:

A. B-C olcutlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Konusma bozuklugu olan veya olmayan ancak motor gii¢siizliik gosteren,
asagidaki 6zelliklerden en az birini gdsteren aura.

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya ¢izgiler )ve/ veya
negatif 6zellikleri (gérme kaybi) iceren tamamen geri doniislii gorsel semptomlar

2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi) ve/ veya negatif Ozelikleri (hisszlik)
iceren tamamen geriye doniislU duysal semptomlar

3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmal

1. En az bir aura semptomu 5 dakikada kademeli olarak gelisir ve/ veya farkl
aura semptomlar1 5 dakikada ardi ardina ortaya ¢ikar.

2. Her bir aura semptomu >5 dakikaile < 24 saat siirer

3. Aurasiz migren i¢in B ve D Olcltlerini karsilayan bas agrist aura sirasinda
baslar veya auranin baslangicini1 60 dakika i¢inde takip eder.

D. Hichir birinci veya ikinci derece akraba A ve E olgiitlerini karsilayan
ataklar gegcirmemistir.

E. Baska bir bozukluga bagli olmama
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1.2.6 Bazller Tip Migren

Tammlama: Agcik¢a beyin sapindan ve/ veya es zamanli etkilenen her iki
hemisferden kaynaklanan, ancak motor giigsiizlik icermeyen aurali migren
semptomlar1

Tam Olgiitleri:

A. B-D dlcutlerini tamamen karsilayan en az 2 atak olmali

B. Asagidaki tamamen geri donidi semptomlardan en az ikisni igeren ancak
motor gui¢siizlik gbstermeyen aura

1. Dizartri

2. Vertigo

3. Tinnitus

4. Isitme kayb

5. Diplopi

6. Her iki goziin temporal ve nazal alanlarinda es zamanli olusan gorsel
semptomlar

7. Ataks

8. Biling diizeyinde azalma

9. Es zamanl iki tarafli paresteziler

C. Asagidakilerden en az ikisi

1. En az bir aura semptomu bes dakika veya daha fazla sirede kademdi
olarak gelisir ve /veya farkli aura semptomlar1 5 dakika veya daha fazla siirede ardi
ardina ortaya cikar

2. Her ssmptom >5 dakikave < 60 dakika sirer

D. Aurasiz migren i¢in B.D olgiitlerini karsilayan bas agrisi aura sirasinda
baslar veya auray1 60 dakika i¢inde takip

E. Baska bir bozukluga bagli olmama

14



1.3.Migrenin Sikhikla Onciisii Olan Cocukluk Cagmmin Periyodik

Sendromlari

1.3.1. Sklik Kusma

Tanimlama: Her hastada kendine 6zgii olarak goriilen, kusma ve yogun mide
bulantismin oldugu yineleyici epizodik ataklar. Ataklar solukluk ve yorgunlukla
iligkilidir. Ataklar arasinda semptomlar tamamen gecer.

Tam Olciitleri

A. B veD dlcitlerini karsilayan en az 5 atak

B. her hastada kendine 6zgli , 1 saat ile 5 giin arasinda siirebilen yogun mide
bulantis1 ve kusmanin oldugu epizodik ataklar

C.Enaz 1 saat icinde , saatte en az 4 defa , ataklar esnasinda kusma olmasi

D. Ataklar arasinda semptom gorilmemes

E. Baska bir bozukluga bagli olmama

1.3.2. Abdominal Migren

Tammlama: Esas olarak ¢ocuklarda gorilen idiyopatik yineleyici bozukluktur
ve epizodlar arasinda normale donen, 1-72 saat siren ataklar halinde ortaya ¢ikan
epizodik karm agrisidir. Agrinin  yogunlugu orta siddetlidir ve vazomotor
semptomlar, mide bulantis1 ve kusma ile iligkilidir.

Tam Olgiitleri

A. B-D dlcitlerini karsilayan en az 5 atak olmali,

B. 1-72 saat siiren (tedavi edilmemis veya basarisizca tedavi edilmis)
abdominal agr1 ataklari

C. Asagidaki tiim 6zellikleri gosteren abdominal agr1

1. Orta hatta yerlesme, periumblikal yerlesme veya tam lokalize olamayan

2. Belirsiz veya “sadece actyan” nitelikte

3. Orta veya siddetli yogunluk

D. Abdominal agr1 esnasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmast:

1. istahsizlik,

2. Mide bulantis1

3. Kusma
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4. Solukluk
E. Baska bir bozukluga bagli olmama

1.3.3. Cocukluk Caginin Bening Paroksismal Bas Donmesi

Tanimlama: Bu muhtemelen heterojen bozukluk, diger acilardan saglikli
cocuklarda uyar1 vermeden ortaya ¢ikan ve spontan olarak gecen, yineleyici kisa
stireli epizodik bas donmesi ataklari ile tanimlanir.

Tam Olciitleri:

A. B-D dlcitlerini karsilayan en az 5 atak

B. Uyar1 vermeden gergeklesen ve dakikalar ile saatler iginde spontan olarak
gegen c¢ok sayida siddetli bas donmesi epizodu

C. Ataklar arasinda normal norolojik muayene ve odiyometrik ve vestibiiler
fonksyonlar

D. Normal e ektroensefalogram

1.4. Retinal Migren

Tammlama: Migren bas agrisi ile iliskili, sintilasyon, skotomata veya koérl ik
gibi monookiiler gérme bozuklugunun tekrarlayici ataklar

Tam Olciitleri:

A. B ve D olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B.Atak arasinda yapilan muayene ile veya (uygun sekilde talimat verildikten
sonra) hastanin atak sirasinda kendisinin ¢izdigi monookiiler alan defekti ile
dogrulanmis tamamen geri doniislii pozitif ve/ veya negatif gorme fenomeni

C. 1.1. Aurasiz migren B ve D Olcltlerini karsilayan bas agrisinin gérme
semptomlar1 sirasinda baglamasi veya bunlar1 60 dakika iginde takip etmes

D. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene

E. Baska bir bozukluga bagli olmama
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1.5. Migren Komplikasyonlari

1.5.1. Kronik Migren

Tanmimlama: Herhangi bir ilaci fazla kullanmadan 3 aydan uzun siiren ve ayda
15 veya daha fazla glin sliren migren bas agrisi

Tam Olgiitleri:

A. 1.1 aurasiz migren i¢in C ve D olgiitlerini karsilayan >3 ay slreileayda 15
gun sliren bas agrisi

B. Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.5.2. Migren Statusu

Tanimlama: 72 saatten uzun siiren yikict migren atagi

Tam Olgitl exi:

A. 1.1. aurasiz migreni olan hastada olusan bu atak, siiresi disinda ge¢cmis
ataklarla aymidir

B. Bas agris1 asagidaki her iki 6zelligi de gosterir

1.> 72 saat slire ile diizelmeme

2. Siddetli yogunluk

C. Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.5.3. Enfarkesiz Persistan Aura

Tanimlama: Radyolojik olarak enfarkt kaniti olmadan 1 haftadan uzun siiren
aura semptomlari

Tamn olgiitleri:

A. Aurali migreni olan hastada olusan atak, ge¢mis ataklarla bir veya daha
fazla aura semptomunun >1 hafta siirmesi disinda aynidir

B. Baska bir bozukluga bagl olmama
1.5.4. Migren Enfarkti

Tammlama: Beyin goriintiileme ile gosterilmis ilgili bolgedeki iskemik bir

beyin lezyonu ile iliskili olan bir ya da daha fazla migren6z aura semptomu
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Tan olgiitleri:

A. Aurali migreni olan hastada olusan atak, ge¢mis ataklarla bir veya daha
fazla aura semptomunun >60 dakika stirmesi diginda aynidir

B. Uygun alanda beyin gorunttlemede gosterilen iskemik enfarkt

C. Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.5.5. Migrenin Tetikledigi Nobet
Tanimlama: Migren aurasi tarafindan tetiklenen nébet
Tam Olgiitleri:
A. Aurali migren 6lgiitlerini karsilayan migren
B. Migren aurasi sirasinda veya migren aurasindan sonra 1 saat icinde olusan

bir tip epileptik ataga ait tan1 dlgiitlerini karsilayan nobet

1.6. Olas1 Migren
Tanimlama: Migrendz bozukluk. Bas agrist ve/ veya atagi migren tani

Olciitlerinden biri disinda digerlerini karsiliyorsa olast migren adi verilir.

1.6.1. Aurasiz Olas1 Migren

Tam Olciitleri:

A. Aurasiz migren i¢in A ve D 0lgiitlerinden biri disinda hepsini karsilayan
ataklar

B. Baska bir bozukluga bagli olmamal

1.6.2. Aurali Olasi Migren

Tam Olgiitleri:

A. Aurali migrenin veya herhangi bir alt formunun A ve D 6lcltlerinden biri
disinda hepsini karsilayan ataklar

B. Bagka bir bozukluga bagli olmamali
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1.6.3. Olasi Kronik Migren

Tam Olgiitleri:

A. >3 aydan uzun siireyle ayda 15 gilinden fazla siiren aurasiz migren igin C
ve D olcltlerini karsilayan bas agrisi

B. Bagka bir bozukluga bagli olmamali (ancak “asiri1 ilag kullanimina baglh
bas agrisinin” herhangi bir alt formunun 6lcitlerini karsilayan asir1 ilag alimi vardir

veya son 2 ay i¢inde olmustur).

2.1.5. Migrenin Olusumu

Migren ve diger bas agris1 durumlarinda intrakranial ve ekstrakranial vaskiler
reaktivitede anormallik oldugu, Klinik ve deneysd olarak kanitlanmistir. Migren
atag1 sirasinda ekstrakranial damarlarin dilatasyonu kan akimini arttirmaktadir.
Aurali migrenin aura fazinda, serebral kortekste bolgesel kan akiminin azaldig
radyoaktif ksenon sintigrafisi ile gosterilmistir. Bu bulgular, “aura fazinda serebral
vazokonstriksiyon, bas agrisi fazinda da eksternal karotis arter kan akiminda artis”
gozlemini destekler niteliktedir (43). Ancak, vazokongtriksiyon-vazodilatasyon
modeinin bazi eksik yonleri vardir. Fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme
(MRG) ile, migren aurasi sirasindaki oligemi fazindan 6nce fokal hiperemi oldugu
gosterilmistir. Ayrica, bas agrisi kortikal kan akiminin diisiik oldugu donemde de
baslayabilmektedir. Bu 0Ozellik, agriy1 olusturan tek faktorin vazodilatasyon
olmadigim gostermektedir. Serebral korteks iizerinde, dakikada 2-3 mm hizla
ilerleyen oligemi dalgasi, damarin kanlandirdigi aanlara da uymamaktadir. Bu
nedenle, serebral arterlerin vazospazmi ile gelisen serebral iskeminin migren aurasini
olusturan bir faktor olarak rol oynamasi pek olasi gériinmemektedir. Bunun yaninda,
aura sonrasi ortaya ¢ikan bas agrist da ¢ogu kez karsi taraftadir. Vaskiiler teorinin
karsisinda olan bir diger gozlem de, hastalarin yaklasik 2/3’{inde saptanan ve
prodrom donemi olarak bilinen; duygudurum degisikligi, susama, aserme, asiri
esneme ve searsemlik gibi semptomlardan olusan donemdir. Bu donemdei
bulgularin, vaskiler veya iskemik hipotez ile agiklanmasi olanakli degildir. Woods
ve ark. tarafindan 1994 yilinda yayimnlanan bir ¢alismada, aurasiz migren ataklari olan
bir hastanin atak sirasindaki PET incelemes, hastada yayilan oligemi fenomeni
oldugunu dogrulamistir (44). Daha eski olmakla birlikte, Lashley 1941 yilinda kendi
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gntilasyonlu skotomasi tizerinde ¢alisarak biitlnlyle kuramsal temelli bir yaklagimla
bu bulgunun oksipital korteksten baglayip dakikada 3 mm yayilan bir degisiklik ile
iligkili olabilecegini ileri siirmiistiir. 1944 yilinda Leao epilepsi iizerine yaptigi
hayvan calismalar ile yayilan kortikal depresyonu destekler bulgular ede etmistir.
Siganlarin oksipital korteksini aktive ederek, dakikada 3-4 mm hizla yayilan bir
elektriksel depresyon dalgasi olusturmustur. Leao ve Lashley’in gbzlemleri, migren
aurasinin primer noronal bir olay oldugu yoniindeki hipotezi giindeme getirmistir.
Insan korteksinde yayilan depresyon gosterilememis olsa da, fonksiyonel
MRG incelemeleri bu yonde oldukca destekleyici veriler sunmaktadir. Bunun yani
sira, migren hastalarinda gerek beyin ve gerekse ekstrandral dokularin enerji
metabolizmasi degisiklikleri gosterdigi saptanmistir. Welch ve Ramadan tarafindan
1995 yilinda migren hastalarinda beyin enerji metabolizmasinda anormal
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonaile ilgili farkliliklar oldugu gosterilmistir. Adi
gegen aragtiricilar bu galigmalarii migren hastalarinin kas dokusu ve trombositlerini
kullanarak yapmislar; bu hiicrelerin mitokondriyal oksidatif zincir ve matriks enzim
aktivitderini  incdemislerdir (37). Ek olarak, fosfor-31 manyetik rezonans
spektroskopi (MRYS) ile migren hastalarimin oksipital kortekslerinde fosfokreatin ve
fosforilasyon potansiyellerinin azaldigi; buna karsin adenozin di fosfat (ADP)
diizeylerinin arttig1r gosterilmistir. Fosfor-31 ile yapilan MRS c¢alismalarinda atak
sirasinda yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin diizeylerinin azaldigi, ancak hicre ici
pH’sinin degismedigi saptanmistir. Bu bulgu, enerji yetersizliginin islevleri bozuk
olan aerobik metabolizmadan kaynaklandigin1 ve vazospazma ikincil olarak ortaya
¢ikan iskemi ile iligkili olmadigini dogrulamaktadir. Welch ve Ramadan tarafindan
1995 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, migrenli hastalarda mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonda ve N-metil-D-aspartik asid (NMDA) reseptorlerinin kapikontrolinde
rol oynayan magnezyum iyonunun, ¢zellikle oksipital loblardaki diizeyinin diisiik
olduguna dair bulgular elde ettiklerini bildirmislerdir (37). Magnezyum eksikligi,
hem mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun normal siirecini kesintiye ugratmakta,
hem de NMDA reseptorlerinin kapi kontrol islevini bozarak ndronal polarizasyonun
gabil durumunu etkilemektedir. Bu durum, noéronal eksitabilite artigina ve spontan
depolarizasyon igin gerekli olan esigin diismesne neden olmaktadir. Bu baglamda,

“yayilan depresyon” kavramu yerine, “yayilan aktivasyonu izleyen yayilan
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depresyon” kavraminin se¢ilmesi daha uygundur. Bu tanim, klinik olarak saptanan
pozitif gorsel sintilasyonlar1 ve ardindan ortaya ¢ikan negatif gorsel skotomay1
aciklayabilmemizi kolaylastirmaktadir. Bu teori, yayilan oligemi Oncesnde
karsimiza ¢ikan fokal hiperemi antitesini de agikliga kavusturmamiza olanak saglar.
Bu bulgular bir bitin olarak degerlendirildiginde ortaya g¢ikan tablo su sekilde
Ozetlenebilir:

Damar c¢ap1 ve kan akimindaki degisiklik primer noronal bir olaydir ve
noronal eksitabilite artis1 ve spontan depolarizasyonlar ile tetiklenmektedir. Bu
eksitabilite artisinin ardindan uzun sireli bir hipometabolizma donemi gelir. Bu
hipometabolizma, mitokondriyal islev bozuklugunun neden oldugu enerji
metabolizmasindaki anormalliklerden kaynaklanmaktadir. Watanabe ve ark.
tarafindan 1996 yilinda ede edilen bir bulgu yukarida betimlenen tabloyu destekler
niteliktedir (45). Watanabe ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alisma migrenli hastalarin
oksipital kortekslerinde ataklar arasi donemde bile laktat diizeylerinin arttigini
gostermistir. Difflzyon MRG tekniginin kullanima girmesi ile birlikte migren
aurasinin primer noronal bir olay olduguna iliskin kanmitlar daha da giiglenmistir.
Cutrer ve ark. 1998 yilinda spontan migren aurast sirasinda doku iskemisini
gostermekte son derece duyarli olan bu yontemi kullanarak migrenli hastalarin
beyninde herhangi bir anormallik saptamadigimi bildirmislerdir (46). Farkli
calismalarin bulgularinin tutarsizligi, migren ataginin beynin hangi bolgesinden
basladigini acikliga kavusturmamizi zorlastirmaktadir. Bununla birlikte, beyinsap1 ve
hipotalamik jenerattrlerin tetikleyici rolleri olabilecegi tizerinde durulmaktadir (40,
47).

2.1.6. Migren ve Genetik

Migren hastaliginin ailevi Ozdlikleri 17. ylzyildan bu yana bilinmektedir.
Kalitim paterni poligenik, multifaktoryel karakterdedir. Bu konudaki bilgilerin blyuk
bolimi “familyal hemiplejik migren” {izerine yapilan ¢aligsmalar ile kazanilmistir.
Familyal hemiplgik migren, otozomal dominant kalitilan, nadir bir aurali migren
tipidir. Bu hastalarda gdzlenen hemiparezi, aurali migren i¢in tanimlanan bir saatlik
sireden daha uzun sirmektedir. Familyal hemiplgik migren binyesinde ataks,

nistagmus ve hatta koma hali bile tanimlanmustir. Joutel tarafindan 1993 yilinda
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FHMnin 19. kromozom ile iligkisi gosterilmistir (19p13). Degerlendirilen ailelerin
yaklagik yarisinda CACNALA geninde mutasyon saptanmustir. 19p13 lokusundaki
bu gen, beyine spesfik P/Q tipi kalsyum kanalinin alfa-1 sublnitini kodlamaktadir
(48, 49). Gardner ve ark. 1997 yilinda AHM ic¢in 1. kromozomda farkli bir lokus
tammlamislardir (1q31). Bu lokus, ndronal kalsiyum kanalinin alfa-1E sublnit
geninin yerlestigi yerdir (50). Son yayinlarda CACNA1A’nin sadece AHM
hastalarinda degil, hemiplejisz migren hastalarinda da sorumlu gen olabilecegi
bildirilmektedir (51). AHM, aurali migrenin nadir bir genetik alt tipi olsa da, aurali
ya da aurasiz migren ile klinik benzerlikler gostermektedir. Buradan hareketle her iki
durumun da ortak bir patofizyolojiye sahip olduklar diisiiniilebilir. AHM’ nin genetik
temeline dair ipuglar1 saptandik¢a, migrenin daha sik karsilagilan formlar: igin de
benzer caligsmalar giindeme gelmis, ancak 19p13 lokusu i¢in ¢eliskili sonuglar
almmistir. Nyholt ve ark. tarafindan 1998 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, 19.
kromozomun CACNA1A4 genindeki mutasyonun bazi ailelerde AHM’nin ortaya
cikisindan sorumlu defekt oldugu bildirilmistir (52). Bu bilgiye dayanarak AHM
hastaliginin de genetik olarak heterojen bir dogasinin oldugu sdylenebilir. Aurali
migren hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise, 4. kromozomdaki 4924 lokusu ile

baglant1 gosterilmistir (53).

2.1.7. Migren ve Potansiyel Tetikleyici Etkenler

Migren bas agris1 aciklayabilecek hicbir neden yokken ortaya ¢ikabilecegi
gibi, genellikle atagr davet eden yorgunluk, aglik, uykusuzluk, stres, ani Gzlntl ve
sevingler gibi i¢ veya dis (alkol, soguk, asir1 giines, koku, hava degisimi gibi), bir
veya birkag¢ tetikleyici neden ile ortaya cikabilir. Migren atagini tetikleyen bu
etmenlere olan duyarlilik kisiden kisiye farkliliklar gdsterse de bazi ana etkenler
(uykusuzluk, aglik, yogun stres vb) genelde tiim migren hastalarinda atag
baglatmaya yetmektedir. Baz1 migren hastalarinda tek bir tetikleyici migren atagi
baglatabilirken bazilarinda  birkag etkenin bir araya gelmesiyle atak
baglayabilmektedir. Bunlarin basinda stress, aglik, 6glin atlama, uyku diizenindeki
sapmalar, agir kokular, baz1 yiyecek ve 6zellikle alkollii icecekler, hava degisimi ve
menstruasyon sayilsa da, bu tetik faktorlerin tiim migrenliler i¢in gecerli oldugu

yanilgisina diisiilmemelidir. Nitekim besinlerin bazi ataklar1 tetikleyebilecekleri
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siklikla konusulmakla birlikte bu etken migrenlilerin sadece kiiciik bir bdliimii i¢in
gecerlidir. Ustelik bu besinler de kisiden kisiye farklilik gdstermektedir. Migren
ataklarmin ortaya c¢ikisini kolaylastiran etkenler arasinda "gikolata" siklikla
sayilmaktadir. Ancak yukarida da deginildigi gibi migrenlilerin bir bolimiinde
prodrom sirasinda tatli yeme gereksinimi ortaya ¢ikmakta ve genellikle en kolay
ulagilan tath olarak ¢ikolata yenmekte, kisa bir siire sonra da basagrist baslayinca
ataktan c¢ikolata sorumlu tutulmaktadir. Oysa ¢ogu zaman bu donemde "migrenin
atak siireci" baglamis olmakta ve bu ardisira diizen i¢inde dogal olarak ¢ikolata yense

de yenmese de agri bir siire sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Potansye tetikleyiciler: (54, 55).

-Fizyol gjik ve hormonal nedenler:
-Menars

-Mengturasyon

-Gebelik

-Dogum

-Menopoz

-Uykusuzluk ya da asir1 uyuma
-Beslenmeyle iligkili tetikletiyici nedenler:
-Tiramin iceren yiyecekler

-Nitrit iceren yiyecekler

-Turuncgiller

-Alkol

-Monosodyum glutamat iceren yiyecekler
-Cikolata

-Aspartam

-Ogiinlerin atlanmasi ya da geciktirilmesi
- Pskolojik etkenler:

-Depresyon ve anksiyete bozuklugu
-Seving, beklenti, sikinti, tiziintli gibi psikolojik etkenler
- Fiziksdl-cevresd faktorler:

-Iklim degisimleri

-Basing degisiklikleri
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-Floresan 15181, parlak 1siklar vb.
- {laglar:

-Histamin

-Reserpin

-Nitrogliserin

-Hidralazin

-Ranitidin

-Ogtrojen

-Oral kontraseptifler

- Diger etkenler:

-Kafa travmasi, yogun hareketlilik, agir egzersiz, asir1 yorgunluk vs

2.1.8. Migrenin Tedavisi

Etkin migren tedavisi Oncelikle dogru tani konmasi ve hastaya gerekli
bilgilerin verilmes ile baslamaktadir. Hastanin tanisini, semptomlarini, herhangi bir
rastlantisal veya komorbid hastalik varligi durumunu kapsayan bir tedavi plani
yapilarak ve en rahatsiz edici semptomlara en uygun miidahale seklini bulmaya caba
gosterilir. Farmakolojik tedaviler disindaki tedavi yaklasimlari arasinda gevseme,
"biofeedback’ ve dizenli bir yasam sirme, yeterli uyku alma, egzersz yapma ve
titlinli birakma gibi davranigsal girisimler yer almaktadir (56). ‘Biofeedback’
hastalar1 kognitif davramssal tedaviye dahil eden yararli bir yontemdir. Ozellikle
cocuklarda, gebe kadinlarda ve stresin tetikleyici oldugu hastalarda yararlidir. Her ne
kadar davranigssal girisimler 6nemli ise de, hastalarin ¢ogunda asil tedaviyi ilaglar
olusturur.

Migrenin farmakolojik tedavisi akut (sonlandirict) veya onleyici (profilaktik)
olabilir. Akut tedavi bas agrisi basladiktan sonra geri ¢evirmeyi veya basagrisinin
ilerlemesini durdurmay1 amaglar. Onleyici tedavi ise, o anda bas agris1 olmasa bile
beklenen ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmayr amaglamaktadir. Hastalarin
cogunda, 6nleyici tedavi almakta bile olsalar ataklarin gogunda akut tedavi verilmesi
uygundur. Tepki (rebound) bas agrilarinin ortaya ¢ikmasina izin vermemek igin akut

tedavinin haftada iki, en fazla ii¢ kezden sik verilmemesi gerekir.
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Akut tedavi ilaglar1 spesifik olabilir veya olmayabilir. Spesifik olmayan
ilaglar migrende ve diger agrili durumlarda goriilen agrinin ve iliskili semptomlarin
kontroliinde kullanilirken, spesifik ilaglar migren ve kiime bas agrisinda etkilidir.
Ancak bas agrist disindaki diger agr1 bozukluklarinda etkili degildir. Migrene 6zgu
ilaglar arasinda ergot tiirevleri ve triptanlar yer alir. Spesifik olmayan ilaglar arasinda
analjezikler, antiemetikler, anksiyolitikler, NSAII, steroidler, major trankilizanlar ve
opioidler yer alir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Migren atagi tedavisinde kullanilan ajanlar

Nonspesifik Far makolojik Ajanlar

Parasetamol

NSAII

Opiatlar

Spesifik ajanlar

Ergot Deriveeri (ergotamin, dihidroergotamin)

Triptanlar (Sumatriptan, Zolmatriptan, Eletritan, Rizatrptan, Naratriptan,
Frovatriptan, Almotriptan)

Yardimeai flaglar

Benzodiazepinler, Antiemetikler

2.1.8.1. MigrendeAtak Tedavisi

Nonspesifik Ajanlar
Basit ve Kombine Sekilde Analjezik ya da NSAil

Cogu hastada atak sirasinda alinan basit analjezikler Migren atagini
gecirebilir. Atagin hissedildigi (prodromal) donemde ila¢ alinmasi alinan ilacin etkin
olabilmesi i¢in etkin dozda alinmis olmasi gerekmektedir. Bu grup igerisinde yer
alan ibuprofen 400-800 mg, asetil salislik asit 1000 mg, naproksen 500-1000 mg,
asetaminofen 1000 mg dozlarinda kullanilmasi onerilmektedir (57). Bu ilaclar tek
basina ya da kombine olarak kullanilabilmektedirler. Beraberinde antiemetik ya da

gastrik motiliteyi arttirict ilaglarin kullanimi atagi gecirmeye yardimci olmaktadir.
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Ancak migren ataginin siddeti ve ilaglara yanitinin her atakta farkli olabilecegi
unutulmamalidir. Kullanilan ilaglarin yan etkileri dikkate alinmali ve asir1
kullamimdan kaginilmalidir. Haftada 2—3 den fazla kullamim koruyucu tedaviye

yonelim agisindan uyarici olmahdir (57).

Barbitur at Hipnotikler

Bu grup ilaglarin kullanimi yan etkileri géz 6niine alinarak sinirhi tutulmali ve
yakindan izlenmelidir. Diger migren ilaglart yetersiz kaldigi durumlarda
kullanilabilen ilaglardir. Tek bir atakta hasta bir ya da iki tablet almalidir ve atak
basina alinan ilag sayisi alt1 tableti gegmemelidir. En sik goriilen yan etki sedasyon
ve bag donmesdir (57, 58).

Opiyoidler

Diger ilaglar bas agrisinda yeterli degil ise basit analjeziklerle kombine olarak
kodein kullanilabilir. Ayrica smirlida olsa propoksifen, botorfanol, meperidin,
morfin, hidromorfin, oksikodon gibi gii¢lii narkotik analjezikler sinirli olarak
kullanilabilir. Haftada ortalama 2 kezden fazla kullamilmamalidir. istenmiyen yan
etkis sedasyondur (57, 58).

Spesifik Ajanlar

Ergot ve Dihidr oer gotamin

Ergot ve ergot derives olan dihidroergotamin (DHE) orta ve siddetli migren
ataklarinda kullanilmaktadir. Temel avantajlari, ekonomik olmasi ve klinik
deneyimin ¢ok uzun yillara dayanmasidir. Dezavantaji sistemik etkilerinin olmasi ve
doz hakkinda kesin bir bilginin olmamasidir. Rektal uygulanim oral uygulanimdan
daha etkili olmaktadir. Ergotamin rektal ve oral formlar1 DHE’in ise oral, sublingual,
nasal, subkutan ve intravenoz formlar1 vardir. Ergotamin 2 mg/giin, DHE im veya da
iv formlart maksimum 3 mg/giin, intranasal formlar1 ise 4 mg/ gilin olarak

uygulanmaktadir (58).
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Triptanlar

Triptanlar migren bas agrisinda hem giivenli hemde etkin ajanlardir. Herhangi
bir kontrendikasyon gostermeyen olgularda orta siddetli migren ataklarinda
kullanilmaktadir. Ergot derivelerine gore bir¢cok avantajlar1 vardir. En 6nemlis iyi
planlanmis kontrollii calismalarla etkinlikleri gosterilmistir. En 6nemli dezavantajlar
fiyatlarinin ytiksek ve kardiyovaskiiler hastalik durumunda kullanimlarinin sinirh
olusudur (59, 60). Rutin klinik kullanimda sumatriptan, naratriptan, €eletriptan,
rizatriptan, eletriptan, zolmitriptan, ve amotriptan olmak Uzere 6 triptan vardir.
Sumatriptan bu grup icerisnde ilk piyasa sirilen gjan olarak bilinmektedir. Oral,
nazal ve enjektabl (subkutan) formlari vardir. Subkutan formu 6 mg, nasal sprey
formu 20 mg, tablet formu 25, 50, 100 mg olarak piyasada bulunmaktadir.s859
Hastalarin % 80’inde, ilk sc dozundan sonra % 60’inda ise ilk oral dozdan sonra
rahatlama olur ve dcte bir olguda bas agrisi tekrar baslar. Bu tekrarlar ikinci bir
sumatriptan dozuna ya da basit ya da kombine analjeziye yanit verir. Zolmitriptan
2.5 ve 5 mg lik oral tablet ve agizda eriyen tabletler halinde bulunur. Zolmitriptanin
bas agrisinin giderilmesinde 2—4 saatlerde tam rahatlama saglamasi pleseboya gore
anlamli derecede daha etkin oldugu gosterilmistir. Eletriptan 40 mg tabletleri vardir,
birinci saatte bas agrisinda diizelmeyi saglamaktadir. Eletriptanin 1. saatte bas agrisi
% 43 olarak bildirilmektedir. Bas agrisinda tekrar orani sumatriptana gore daha
dusiik olarak tanimlanmaktadir. Naratriptan 2.5 mg tablet formu ile naratriptanin en
biiyiik avantaji yari omriiniin digerlerine oranla uzun olmasidir. Bu 6zellik bas
agrisinda tekrar oranin diisiik olmasini saglamaktadir.

Yan etki goriilme sikligi pleseboya esittir. Rizatriptan oral emilimi ¢ok
hizhidir. 10 mg lik dozlarda 2 saatte rahatlama orani pleseboya gore anlamh diizeyde
yiksek bulunmustur.  Ozellikle bulantist  olan olgularin  yararlh  buldugu
belirtilmektedir. Agizda eriyen formu bulunmaktadir. Almotriptan 6.25 ve 12.5 mg
lik dozlarda, Fravotriptanise 2.5 mg tabletler halinde piyasaya verilmistir (60).

Yardima ilaclar

Bulanti, kusma atak sirasinda a_r1 kadar rahatsiz edici olabilir. Midede staz
olmasi mide igeriginin bosalmasinda gegikme oral alinan ilaglarin etkinligini azaltir.

Antiemetik ve oral ilaglarin emilmesinde prokinetik olarak metoklorpramid veya
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domperidon kullanilmaktadir. Klorpromazin ve droperidol parenteral noroleptiktir.
Migren statusunda ya da direngli migren olgularin kontroliinde bu grup ilaglarla
basar1 elde edilmistir. Kortikostreoidler; oral ya da parenteral olarak kisa siireli
uygulanimda Onerilmektedir. 24 saat boyunca 6saate bir 100 mg metil prednizolon, ya
da glinde iki kez verilen oral 1.54 mg dekzametazon yararli bulunmustur (58, 60).

2.1.8.2. MigrendeKoruyucu Tedavi

Hastada agir fonksiyon kaybi (li¢ giin yada daha uzun siren ataklar), akut
tedavi almasina engel durum (basarisizlik, kontrendikasyon, intolerans gibi), nadir
gordlen hemiplgik migren, uzamis aura ve migrendz infarkt yada ataklar migren
spesifik gjanlarla (ergot, triptan gibi) kontrol altinda, ancak sik kullanim durumunda
koruyucu tedaviye basvurulur. Koruyucu tedavi disik dozda baslanmali, etkinlik
gordliinceye kadar ya da yan etkiler ortaya ¢ikincaya kadar doz arttirilmalidir.
Genellikle migren hastalarinda diger endikasyonlardan daha az doz gereksinimi
duyulmaktadir. Etkin bir tedavi igin protokoliin 2—6 ay sirdirtlmes gerekmektedir.
Etkinlik 4 haftadan sonra fark edilebilir. Koruyucu tedaviden fayda gormek icin ilag
asir1 kullaniminin olmadigindan emin olunmalidir. Ayrica o sirada farkli amagclar i¢in

kullanilan ilaglarin basagrisi yan etkisi olup olmadigina dikkate edilmelidir (56, 58).

Betaadrenerjik Bloke Edici ilaclar

Bu grup bas agrilarinda sik¢a kullanmilmaktadir. 1. sirada yer alan
ilaglardandir. Propranalol, timolol, atenolol, metoprol, nadolol bas agrisi koruyucu
tedavisinde kullanilan baslica beta blokerler i¢cerisndedir. Propranolol ile tedavi 80—
240 mg dozunda tolere edilebiliyorsa en az 2 ay surdurmeidir. Baslica yan etkileri
bulanti, bas donmes, uykusuzluk, depresyon, yorgunluk olarak bildirilmektedir.
Hipertansyon, tasikardi, esangyel tremoru ve koroner arter hastaligi varhiginda
monoterapi ile hem bas agrist hemde komorbit hastalik Uzerine etkili olunabilir.

Atriyo-Ventrikiller blok, astim ve daiabetes mellitusta kullanilmamalidir (60).
Amitriptilin ve Diger Antidepresanlar

Migren proflakssnde, cok yaygin kullanilan bu grup etkinligini pek ¢ok

karsilatirmali  ¢alismada  kanitlamustir.  Yararlar1  antidepresan etkilerinden
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bagimsizdir. Aksamlari alinan 10-150 mg dozunda amitriptilin, imipramin veya
desipramin stk migren ataklarinda yarar saglayabilmektedir. Sersemlik, agiz
kurulugu, gormede bulaniklik asirt terleme, gibi yan etkilere yol acabilir.
Venlafakgn, sertralin, paroksetin, trazodon, doksepin bu baslik icerisnde yer alan
diger antidepresanlardir (60, 61).

Kalsiyum K anal Blokerleri

Migrende kismi yararlari vardir. Verapamil 80-120 mg giin 3 defa olmak
tizere aurali migren frekansini azaltir, ancak aurasiz migrende benzer etki gostermez.
Flunarizin 5-10 mg/ giin dozlarinda kullanilmaktadir. Uzun siire kullanimda
ekstrapiramidal sstem yan etkilerine yol acabilir (60, 61).

Antiepileptik Tlaclar

Valproat, topiramat ve gabapentin migren proflaksisinde kullanilmaktadir.
Valproat 500-1500 mg/gtin dozunda sedasyon, bulanti, kusma, alopesi, kilo alimina
yol agmaktadir. Karaciger toksisited, teratojenite ve ila¢ intoksikasyonu agisindan
dikkatli olunmalidir. Erdemoglu ve rakadaslari tarafinda n yapilan calismada,
refrakter migren tedavisinde valproik ast 1250 mg/gun tedacisinin etkili ve givenli
oldugu gosterilmistir (62). Topiramat 50-100 mg giin dozlarinda, son ¢alismalar ile
migren bas agrilarinda etkin oldugu gozlenmis bir nGromodulatordir. Parestezi, kilo
kayb1 emosyonel labilite, diare baslica yan etkileri arasindadir. Bobrek tasi, psikoz,

ruhsal tedavi 6ykisii olan olgularda dikkat edilmelidir (58, 61).

Diger ilaclar

Vit B2 (riboflavin) 400 mg/ gin, koenzim Q 10mg/ gun, feverfew 50-82 mg/
gun, ogradiol (topikal jel) 1.5 mg /gun, botoks (tip A), atipik antipsikotikler
(ketiapin, risperidon, olanzapin) migren proflaksisinde kullanilmakta olan diger
ajanlardir (60).
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2.2. Menstruel Migren

2.21. MM’nin Tanim ve Siniflamasi

Gecgmiste, kabul edilen bir taniminin olmamasi, MM’in tam1 ve tedavisi ile
ilgili giicliikler yasanmasina neden olmustur (63). Ozbildirime dayanan veri toplama
yontemleri ve kullanilan anketler ile bas agrisinin ve bas agrisi-menstruasyon
iliskisinin  retrospektif olarak taranmasi, ger¢ek bas agrist deneyimini
yansitmayabilir. Bu nedenle, “Uludararasi Bas agrist Bozukluklar1 Siniflamasi” (The
International Classification of Headache Disorders=ICHD) tarafindan da
vurgulandigi gibi, alinan 6ykiiniin yani sira hastalarin giinliik olarak doldurduklari
kartlardan elde edilen verilerle taninin onaylanmasi gerekmektedir (4).

ICHD, saf menstruel migren ve menstruasyon iligkili migren olmak iizere iki
Ozgiil tanim icermektedir (38). Saf menstruel migren ve menstruasyon iligkili migren
tanimlari, menstruasyonun 2 giin dncesi ile kanamanin 3. glini arasinda gbzlenen ve
Ozel olarak kategorize edilmes gereken bir migren grubunun varligim gdsteren ¢ok
sayida ¢alismaya dayanarak gelistirilmistir (2, 3).

Saf Menstruel Migren

Aura eslik etmez. Mengruel donginin 1+2. gunlerinde (-2 ile 3. gunler
arasinda) ortaya ¢ikar. Menstruel dongiilerin en az {igte ikisinde bu ataklar olmalidir.
Dongiiniin diger glinlerinde atak g6zlenmez (38).

Menstruasyon Iligkili Migren

Aura eglik etmez. Mengruel donginin 1+2. ginlerinde (-2 ile 3. gunler
arasinda) ortaya ¢ikar. Menstruel dongiilerin en az {igte ikisinde bu ataklar olmalidir.
Dongiiniin diger gilinlerinde de, auranin esikli etti§i veya etmedigi migren ataklar
olabilir (38).

Baz1 kadinlar tarafindan migren ataklar1 ile oviilasyonlar1 arasinda bir
baglanti oldugunu bildirilmesne karsin, epidemiyolojk c¢alismalarda boyle bir

baglantinin varligi gosterilememistir (3).
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2.2.2. Menstruel Migrenin Epidemiyolojisi

Genel popiilasyondaki ve uzman kliniklere bagvuran migren bas agrisi
yasantist olan kadinlarin % 50’sinden fazlasi, migren ile menstruasyon arasinda bir
baglanti oldugunu bildirmektedir. Menstruel migren, genel popllasyonun % 3’ inde
gozlenir (3, 6, 64). Menstruel dongii sirasinda ortaya ¢ikan migrenin pik insidansi,
menstruasyonun birinci giiniinden hemen Onceki giinde ve sonraki giine karsilik gelir
(3, 11, 65). Mendgtruel ataklar1 olan kadinlarin ¢ogunda aym diger giinlerinde de
ataklar olabilir (“menstruasyon iliskili” migren) (2, 38). Migreni olan kadmlarin %
10’undan azinda ise menstruel dénginin diger giinlerinde baska bir migren atagi
ortaya ¢ikmaz (“saf’ menstruel migren) (3, 38, 65, 66). MM agisindan Onemli
sayilacak diger bir durum; prepubertal kiz ve erkeklerde prevalansi % 4 olan

migrenin, puberte sonrasinda kizlarda belirgin bir yiikselme gostererek % 18’e,

erkeklerdeise % 6’ ya yuksedmesidir (67, 68).

2.2.3. Menstruel Migrenin Etyopatogenezi

Seks steroidleri ile migren arasindaki iliskiler, tam ve tedavideki ilerlemelere
katki saglayacak onemli noktalardan biridir. Migren’de strojen reseptér 1 (ESR1)
geninin roliinli arastiran caligmalar, G594A SNP’nin A alleli ile migren arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermistir (69). Ek olarak, progesteron reseptoriinde
(PGR) PROGINS insersiyosu sikliginin migren ile iligkili olabilecegi ileri
sirilmektedir (70). Hem PGR, hem de ESR1 risk aléderini tasiyan kadinlarda
migren gorlilme olasiligr 3.2 kat fazladir. Bu etki, bu allelerin bagimsiz olarak
hastaliga yatkinlastirict etkilerinden daha biiyiiktiir. Bu baglamda, MM’i olan
kadinlarda bu iligkilerin daha giiglii olabilecegi yorumu yapilabilir (71). Hayvan
caligmalar1 migrende, néral islevlerin Ostrojen tarafindan modiile edilmesindeki
anormalliklerin Ostrojenin gen regiilasyonu ile membran etkisi arasindaki
uyumsuzluktan kaynaklandigimi ileri siirmektedirler (72). Yuksek Ostrojen
diizeylerinin gozlendigi fazlarda artan noronal eksitabilitenin, beyin korteks ve
nosiseptif  sstemdeki  homeostatik  gen  regiilasyonu  ile  dengelendigi
varsayllmaktadir. Menstruasyon ile birlikte Ostrojende “cekilme” oldugunda,

ogrojenin homeostatik gen regiilasyonuna katkist ortadan kalktigi igin hiicre
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membraninda non-niikleer mitojen aktivasyonla hipereksitabilite olusmakta ve
noronlar kolayca tetiklenerek migren ataklarina neden olmaktadirlar (71).

Ostrojen ile serotonin arasindaki iliski, arastirmalarin odaklandig1 diger bir
konudur. Perimengtruel triptan proflaksisinin yararli olmasinin altinda yatan
mekanizmalar, tam olarak aciklanamamustir. Seks steroidleri, beyinde, spinal korda
ve periferal sinirlerde norotransmisyonu modiile etmekte ve diger ndrotransmiterlerin
reseptor aktivitelerini etkilemektedirler (&rnegin, serotonerjik sistem). Ostrojenin,
serotoninin iretilmesini artirdig, yikimini ve geri alimimi azalttigr ileri
sirdlmektedir. Progesteron yoklugunda, Gstrojen gekilmesi migreni tetikleyebilirken,
progesteronun y-amino bitirik asit (GABA)erjik aktivitesinin agr1 ve agr1 algisini
modiile etmesi de olasidir (71).

Diger bir varsayima gore; Ostrojen ve progesteronun g¢ekilmesinin ardindan
endometriumdaki dokulir ve prostaglandinler serbestleserek dolasima geger; bu
durum, endometriumda vazokonstrilks yona neden olur ve endometrial hiicreler zarar
goriir. Buna bagli olarak prostaglandin sentezi devam eder.  Asirt miktarda
prostaglandinin dolasima ge¢mesi ile menoraji ve/ veya dismenore ile iligkili bag

agrist ve kusma ortaya cikar (73).

2.2.4. Menstruel Migrenin Klinik Ozellikleri

Mengtrud dongtinin (MD) diger bir zamaninda aurali migren ataklari izlense
bile, menstruel ataklar neredeyse her zaman aurasiz olarak ortaya ¢ikar.
Menstruasyon iligkili migreni olan kadinlarin menstruel migren ataklari, dongiiniin
diger zamanlarindaki ataklara gore daha siddetli, giinliik aktiviteyi daha belirgin
sekilde etkileyen, semptomatik tedaviye daha az yanit veren ataklardir (8-10).

Bazi arastirmacilar, premenstruel disforik bozukluk (PMDB) ile menstruel
migren arasinda bir iliski oldugunu savunmaktadirlar. PMDB, geg luteal fazda ortaya
cikar, menstruasyonla sonlanir ve sadece oviilasyonun varliginda gozlenebilir. MM,
MD’nin ge¢ luteal fazinda ve menstruasyon sirasinda ortaya ¢ikar ve oviilasyon
yoklugunda da gozlenebilir. MM ile PMDB arasindaki iliskinin giiclii olmadiginm
gosteren bir arastirma da vardir (74). Endometriozisi olan migren hastalarinin,
migren ataklarinin endometriozis olmayanlara gore daha sik ve giinliik aktiviteyi

dahabelirgin sekilde etkileyen ibr karaktere sahip oldugu bulunmustur (75).
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2.25. Menstruel Migrenin Tedavisi

Akut Tedavi

MM’ nin akut tedavisi, nonmenstruel ataklarin tedavisinden farkli degildir ve
akut tedavide anlajeziklerin tek basina veya prokinetik antiemetikler, NSAIi, ergo
trevleri vetriptanlar ile kombine kullanimi Onerilmektedir (76).

Menstruasyon iliskili migren ile nonmenstrue migren tedavisinde;
asetaminofen, aspirin ve kafein kombinasyonunun karsilagtirildigi, “gift-kor”,
“randomize”, “plasebo kontrolli” ve “tek doz” uygulanan ii¢ ¢alismada, iki grubun
agr1 yanitlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (77). MD’nin -
2 ile 4. giinleri arasinda ortaya ¢ikan migren ataklarinin tedavisinde, tek doz 50 ve
100 mg sumatriptanmin; hem ilk iki saat icinde, hem de 2-24 saat arasinda agrinin
dindirilmesinde plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir (78). Diger bir ¢alismada, son
U¢ menstruel dongiisiiniin ikisinde, menstruasyon kanamasindan 3 giin dnce baglayan
8 glinliik pencere donemi i¢inde migren atagi olan kadinlarda, sumatriptan tedavisi
verildikten sonraki ilk 4 saat i¢inde agrida iyilesme bildirenlerin oraninin plasebo
verilenlerin oranindan anlamli yiikseklik gosterdigi bulunmustur (79). MD'nin -3 ile
+5. gilinleri arasinda migren atagi olan kadinlarla yapilan bir c¢alismada ise,
zolmitriptanin plaseboya tistiin oldugu saptanmistir (80). Naratriptan da, MD’nin -2
ile +4. giinleri arasinda ortaya c¢ikan migren ataklarinin akut tedavisinde, 4 saat
icinde agrinin dindirilmesi agisindan plaseboya iistiin bulunmustur (81). Almotriptan
tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi, 275 kadmin 506 migren ataginin tedavisi
icin girisimde bulunulan bir ¢alismada; almotriptanin menstruel ve non menstruel
ataklardaki etkinligi arasinda anlmali bir fark olmadigir gosterilmistir (7). ICHD-II
menstruel migren hastalariyla degerlendirildigi, prospektif, randomize, ¢ift-kér ve
plasebo kontrollU iki ¢aligmada Rizatriptanin 2 saat i¢inde agri dindirme ve 24 saat
icinde gecikmis agr1 dindirmede etkili oldugu bildirilmistir (82).

Perimenstruel Proflaksi

Akut tedavi girisimleri, giinliikk aktivitelerin MM’den olumsuz etkilenmesini
engel olmuyorsa, ataklar bas etmek amaciyla, perimenstruel veya sirekli proflaks
secenegi akla getirilmelidir. Hastalar, migren tipi, menstrue diizen, diger menstruel
sorunlar ve kontrasepsiyon gerekliligi acisindan degerlendirilmelidir. Kisa siireli

proflaktik dratgiler, ilaglarin gereksinim durumunda kullanilmasi ve buna bagli
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olarak potansiyel yan etki risklerinin azalmasi nedeniyle avantajlidir. Ancak,
randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen veriler de simirhidir. Perimenstrue
proflaks icin Onerilen hormon ve ilaglarin higbirinin, MM tedavisinde kullanim
onay1 yoktur (71).

MM’de, naproksen'in (550 mg) ginde bir veya iki kez olmak Uzere
perimenstruel kullanimmin simirli bir etkinlige sahip oldugu bildirilmistir (83-85).
Yakin zamanda yapilmis agik etiketli bir ¢alismada ise, gunlik 550 mg naproksenin,
MM proflaksisinde etkili oldugu gosterilmistir (73).

Luteal faz Ostrojen diizeylerini devam ettirecek sekilde Ostrojen tedavisi
uygulanmasi, menstruel ataklari 6nleyebilmektedir (86-88). Ancak, Gstrojenin diisiik
dozlar1 etkili degildir (89, 90). Ostrojen destegi, endojen &strojendeki yiikselme
beklenmeden kesilirse, 6strojen kesilmesine bagli migren atagi ortaya ¢ikar (86, 91).

Frovatriptan, naratriptan, sumatriptan ve zolmitriptamin perimenstruel
proflaksde etkin oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (92-96). Perimenstruel migren
proflaksisinin, iyi bir sekilde tolere edilmesi ve tedavi uyumunun yiliksek olmasi
dikkat cekicidir. Naratriptan ile “tedavid sonrasi” (Post-treatment) migren
gozlenmesine karsin, frovatriptan kullaniomindan sonra bdyle bir tablo ile
karsilagilmamustir (13, 97). Ek olarak, frovatriptan ile transdermal 6strojen ve
naproksen sodyumun MM proflaksisindeki etkinlikleri agisindan karsilastirildiklari
bir ¢alismada, frovatriptanin diger iki ajandan daha etkili oldugu bildirilmistir (98).

Kombine hormonal kontraseptiflerin MM tedavisinde kullanimi, klinik
caligmalardan daha c¢ok klinik pratikten elde edilen sinirli bilgilere dayanmaktadir.
MD’ sl diizensg z olan veya dogum kontrolii gereken hastalar i¢in yararli olabilir (99,
100). Sadece progesteron iceren preparatlar ovilasyona engd olmamakta ve MM
tedavisinde yer almamaktadir (101).

Gonadotropin serbestlestirici hormon analoglarinin, dstrojen eksikligine bagl
olarak ortaya ¢ikan sicak basmasi gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi
sinirlanmaktadir (102). Bu ajanlarin kemik yogunlugu iizerine olumsuz etkilerinin
oldugu unutulmamali ve kemik densitometri dl¢timleri yapilmaksizin 6 aydan daha
uzun siire kullanilmamalidir. Kemik yogunlugu iizerine olumsuz etkilerin giderilmesi

amaciyla, kombine Ostrojen/progesteron preparatlari kullanilabilir (103, 104).
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Farmakolojik ajanlar disindaki oneriler, yasam tarzi degisiklikleri ve migren
tetikleyicilerden 6zellikle menstruel dongiiniin basinda ve menstruasyon sirasinda
kacinmak seklinde 6zetlenebilir (105).

35



3. GEREGC ve YONTEM

3.1. Cahisma Grubunun Se¢imi
Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Bas Agrisi
polikliniginde Mayis 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda yapilan ¢alismaya 32
aurasiz migren ve 31 mengtrud migreni olan kadin hasta dahil edildi. Her iki grup

yas ve cingyet agisindan benzer 6zellikteydi.

Calismaya dahil edilme Ol gutleri:

1. Hasta ve kontrol grubunun 20 ile 45 yaslar arasinda ve diizenli menstruel
sikluslar1 olan bayanlardan olugmasi,

2. Bagagrisinin (migren ve MM) IHS 2004 tani Ol ¢litl erine uygun olmast,

3. MM grubunda, migren ataklarinin premenstruel dénem (-2. gun) veya
premenstruel donem ile birlikte postmenstruel donemde (+2. glin) ortaya ¢ikmasi,

4. iki gruptaki bireylerin Sistemik, nérolojik ve psikiyatrik belirlenmis
herhangi bir hastaliginin olmamasi ve bu nedenlerle herhangi bir tedavinin
alinmamis olmasi,

5. Iki gruptaki bireylerin son ii¢ aylik periyod i¢inde migren ataklar1 igin

herhangi bir profilaks tedavisi almamig olmasi.

Calismadan diglama Ol¢itleri:

1. 20 yas alt1 ve 45 yas lizerinde olmak, diizensiz adet sikluslar1 olan,
amenordi, gebe, gebe kalmak isteyen, laktasyon veya menapozda olanlar,

2. Sigtemik, norolojik ve psikiyatrik belirlenmis herhangi bir hastalig1 olanlar
ve bu nedenle tedavi gorenler,

3. Hagta grup ic¢in IHS 2004 (migren ve MM) d&lcitlerine uygun olmayan
basagrisi olanlar,

4. Hagta ve kontrol grubu bayanlarda son U¢ ay icinde profilaktik tedavi
aanlar.

Migren ve MM hastalarinin ayrintili anamnez ve norolojik muayene eri
yapilarak sistemik veya norolojik ek herhangi bir rahatsizliklar1 olmadigi saptandi.

Migren ve menstruel migren tanisi, IHS 2004 tanmi 6l¢itlerine gore konuldu. Migren
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ve MM grubundaki hastalarin aylik menstruel sikluslari diizenli olup, menstruel

sikluslar1 diizensiz hastalar calismadan ¢ikartildi.

3.2. Degerlendirme gerecleri

Sosyodemogr afik ve K linik Ozellikler Veri Formu (EK 1)

Caligmaya katilanlarmn, yas, medeni durum, egitim siiresi ve c¢alisma
durumlar1; migren atagi sirasindaki bas agrisit sekli, siiresi, lokalizasyonu, agrinin
giinlik aktiveteye etkisi, agrimin genellikle giinlin hangi bdliimiinde (sabah,
aksamiistii, gece) basladigr ve diger semptomlar, agriy1 rahatlatan ve ortaya g¢ikartan
faktorler, ailede bag agrist Oykiisii, 6zgecmis, akut atak sirasinda ve proflaktik olarak
ilag kullanimi Oykiisii ve bas agrist disinda bedenin diger boliimlerinde agr1 varligi
bu form yardimiyla sorgulandi. Bas agrisi siddeti, Viziiel Analog Skaladan (VAS)
elde edilen puanlar ile hafif (1-3 puan), orta (4-5 puan), agir (6-7 puan) ve ¢ok agir
(8-10 puan) seklinde derecelendirildi.

Migren Yeti Yitimi Degerlendirme Olgegi (The Migraine Disability
Assesment Scale-MIDAS) (EK 11)

Hastalara MIDAS tedti verilerek, her hastaicin MIDAS skoru, bas agrisi olan
toplam giin sayis, atak sikligi ve yeti yitimi belirlendi. Bas agrisinin siddeti, hastalar
tarafindan O ile 10 puan arasinda puanlandirilarak degerlendirildi. MIDAS toplam
puani, 0-5 arasinda ise “Derece 7, 6-10 arasinda ise “Derece II”, 11-20 arasinda ise
“Derecelll” ve>21 ise “Derece 1V” olarak kategorize edildi.

Sosyodemografik veklinik 6zelikler veri formu ve MIDAS degerlendirilmesi
calismanin basinda yapildi.

Semptom Siddetinin Zamana Gore Degisiminin Degerlendirilmesi

Hastanin ardisik 3 migren atagi igin, ilagsiz ilk atak, 2. atakta verilen
naproksen sodyum 750 mg ve 3. atakta verilen frovatriptan 2.5 mg oral tedavilerinin
semptomlarin {lizerine etkilerini saptamak amaciyla, x ekseni lizerinde saatlerin (2’ser
saat) ve y ekseni ilizerinde 0 ile 10 puan arasinda (VAS) puanlanmak Uizere semptom
siddetinin yerlestirildigi koordinat sitemi ile bas agrisi, fotofobi, fonofobi, allodini,

bulanti, kusma ve vertigo semptomlar1 degerlendirildi. Hastalarin, ataklar
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basladiktan sonra ikiser saatte bir semptom siddetlerini 0 ile 10 puan arsinda
degerlendirdirdikleri koordinat sisteminde, isaretlenen ardisik c¢ift saatlere ait
noktalar dogrusal olarak birlestirildi. Her iki saatlik dilimler icin elde edilen
dortgenlerin alanlar1 toplanarak her (¢ tedavi durumundaki o semptoma ait EAA
hesaplandi (Sekil 3.1).

En

siddetli 107
5 -
Yok 0

"0z 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 st

Sekil 3.1. Semptom siddetinin zamana gére degisimini degerlendirmek amacivla kullanilan
koordinat s stemi

3.3. Istatistiksel Analizler

Migren ve MM grubun, migran atagi ilagsiz ilk atak, naproksen sodyum 750
mg ve frovatriptan 2.5 mg tek doz tedavisne yanit ile olusan egri alti alanlart her bir
semptom i¢in karsilastirildi. Ek olarak, her grubun bu ii¢ durum igin elde edilen her
bir semptomunun EAA’lar1 da ikili olarak karsilastirildi (6rnegin MM grubu igin;
ilagsiz ilk atak ile naproksen sodyum tedavis sirasinda elde edilen EEA’larinin
karsilastirilmasi). EAA’lar tesbit edildi. 11k analizde, birinci, ikinci ve iigiincii ataklar
arsindaki farkliliga bakildi. ikinci analizde, MM ile migren hastalar1 arasindaki, her

bir ataktaki EAA’lar1 degerlendirildi.

Tim veriler (kategorik ve sayisal) Statistical Package for Social Science
(SPSS) Windows verson 12.0 (Chicago IL, USA verson) yazilimi kullanilarak
degerlendirildi. Tamimlayic1 istetistikler sayr ve yiizde seklinde ifade edildi.
Kategorik degiskenlerin gruplardaki frekanslar1 arasinda fark olup olmadigi
“Pearson Ki-kare testi”, “Yates Ki-kare Testi” ve “Fischer Exact Test” ile
degerlendirildi. Gruplarin ortalamalari parametrik varsayimlar karsilandigi igin
“Sudent t testi” ve “Tek YOnll Varyans Analiz” (One-way ANOVA) ile

kargilatirildi. p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Calismaya katilan bireylerin, migren ve menstruel migren gruplarinin yaslary (Ort£SS)

YAS

TUM BIREYLER (N=63) | MIGREN (n=32) | M. MIGREN (n=31) | p
YAS 31.74+6.88 31.2247.20 32.30%6.59 | 0.452

Calismaya katilan bireylerin yaslarinin ortalamasi1 31.74+6.88 yildi. Migren
grubundaki bireylerin yas ortalamasi 31.22+7.20, MM grubundaki bireylerin yas
ortalamas1 32.30£6.59 yildi. Iki grubun yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.452). (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Calismaya katilan bireylerin, medeni durum, egitim durumu ve mesleklerine gore dagilimi

N % N
MEDENI | BEKAR 13 20.6
DURUM EVLI 50 79.4
EGITIM ILKOKUL M. 16 254
DURUMU  FORTAOKUL M. 6 9.5
LISE M. 10 15.9
UNL. M. 31 49.2
MESLEK | CALISMIYOR 42 66.7
CALISIYOR 21 33.3

Katilmeilarin 13'0 (% 20.6) bekar, 50's (% 79.4) ise evliydi. Bireylerin
egitim durumlar1 incelendiginde; 16’sinin (% 25.5) ilkokul, 6’sinin (% 9.5) ortaokul,
10u (% 15.9) lise, 31'inin (% 49.2) de Universte mezunu oldugu bdirlendi.
Caligmaya katilan bireylerden 42’ si (% 66.7) ¢calismiyordu (T ablo 4.2).

Tablo 4.3. Calismaya katilan bireylerin, migren ve menstruel migren gruplarinin agri siddeti, bas
agrisi stiresi ve atak sikligr degerleri (OrtxSS).

AGRI OZELLIKLERI

TUM BIREYLER (N=63) | MIGREN (n=32) | M. MIGREN (n=31) 0
AGRI SIDDETI (VAS) 3.4620.62 3.59+0.50 3.320.70 | 0.081
BAS AGRISI SURESI (Y1) 6.69+4.16 5.94+4.05 7.44+5.11 | 0.201
ATAK SIKLIGI (Giin/Ay) 3.39+2.32 3.69+2.42 3.10+2.23 | 0.317

Calismaya katilan tiim bireylerin agr1 siddeti ortalamasi 3.46+0.62, bas agrisi
siiresi (yil) ortalamasi 6.69+4.16, atak sikligi (giin/ay) ortalamas: 3.39+2.32 idi.
Migren grubundaki bireylerin agr1 siddeti ortalamasi 3.59+0.50, MM grubundaki
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bireylerin agr1 siddeti ortalamasi 3.32+0.70 idi. Iki grubun agr1 siddeti ortalamalart
arasinda fark yoktu (p=0.081). Migren grubundaki bireylerin bas agrisi siiresi
5.94+4.05 y11, MM grubundakilerin bas agrisi siiresi 7.44+5.11 yild. Iki grubun bas
agris1 sureleri arasinda fark yoktu (p=0.201). migren grubundaki bireylerin atak
siklig1 3.69+2.42 gun/ay, MM grubundaki bireylerin atak sikligi 3.10+£2.23 giin/aydi
(Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Calismaya katilan bireylerin agri siddeti ve agri siiresi kategorizasyonlarmna gére dagilimi

N % N
AGRI SIDDETI (VAS) | ORTA (4-5) 1 1.6
AGIR (6-7) 30| 476
COK AGIR (8-10) 32| 508
AGRI SURESI 4-12 ST 20| 317
12-24 ST 43| 682

Calismaya katilan tiim Dbireylerin agr1 siddetleri kategorik olarak
degerlendirildiginde; bireylerden 1’inin (% 1.6) orta siddette, 30’unun (% 47.6) agir
siddette, 32’sinin (% 50.8) ¢ok agir siddette agrilart oldugu bulundu. Bireylerin 20’si
(% 31.7) 4-12 saat, 43’0 (% 68.2) 12-24 saat siren agrilar1 oldugunu bildirdiler
(Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Calismaya katilan bireylerin agri sekli ve agri lokalizasyonuna gére dagilimlar

N % N

AGRI SEKLI ZONKLAYICI 63 100
AGRI TEK YANA SINIRLI 31 49.2
LOKALIZASYONU  [5= TARAFTA DAHA

BELIRGIN 23 36.5

IKI YANDA ESIT 4 6.3

SAKAKLARDA 4 6.3

DIGER 1 1.6

Calismaya katilan bireylerin tlimiiniin zonklayici bas agrilar1 olmaktaydi.
Bireylerin 31’inin (% 49.2) tek yana sinirli, 23’iiniin (% 36.5) bir tarafta daha
belirgin, 4 iiniin (% 6.3) iki yanda esit, 4’iiniin (% 6.3) sakaklarda yerlesen agrilari
oldugu 6grenildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6. Calismaya katilan bireylerin agrimn giinliik aktiviteyi etkilemesine ve giin i¢inde baslangi¢
saatine gore dagilimlart

N % N
GUNLUK | GAEYyi Etkilemeyen Hafif
AKTIVITEYE ETKI | Agni 2 3.2
(GAE) GAE'yi Kismen Etkileyen
Orta Derecede Agri 13 20.6
GAE'yi Etkileyen Siddetli
Agr 4 yen S 48 76.2
GUN ICI SABAH 29 46.0
BASLANGIC —
SAAT AKSAM USTU 15 23.8
GECE 3 4.8
OZELLIK YOK 16 254

Katilimcilarin 2’°sinin (% 3.2) GAE’yi etkilemeyen hafif, 13 liniin (% 20.6)
GAE’yi kismen etkileyen orta derecede, 48’inin (% 79.2) GAE’yi etkileyen siddetli
agrilar1 olmaktydi. Bireylerin 29’unun (% 46.0) bas agrilar1 sabah, 15’inin (% 23.8)
aksam {istii, 3 lniin (% 4.8) bas agrilar1 gece baslamaktaydi (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Calismaya katilan bireylerin dzge¢mis ozelliklerine gore dagilimlari.

N % N
OZGECMIS | OZELLIK YOK 40 63.5
TASIT TUTMASI 11 175
HORLAMA 6 9.5
HT 1 1.6
DEPRESYON 5 7.9

Katilimcilarin 11°1inin (% 17.5) tasit tutmasi, 6’sinin (% 9.5) horlama, 1’inin

(% 1.6) HT ve 5’inin (% 7.9) depresyon Oykiisii vardi (Tablo 4.7).

Tablo 4.8. Calismaya katilan bireylerin agrinin akut déneminde ve proflaktik olarak ilag
kullamimlarina gore dagilimlart.

N % N
ESE‘LEMDE BASIT ANALJEZIKLER 32 51.6
ILACLAR KOMBINE
ANALJEZIKLER 4 6.5
TRIPTANLAR 2 3.2
PROFLAKTIK | YOK
ILAC KULL. * -
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Akut donemde, katilimcilardan 32°si (% 38.7) basit analjezik, 4’1 (% 6.5)

kombine analjezik ve 2’si (% 3.2) triptan kullanmaktaydi. Proflaktik ila¢ kullanan

yoktu (Tablo 4.8).

Tablo 4.9. Calismaya gruplarindaki bireylerin MIDAS puan derecelendirmelerine gore dagilimlar

MIDAS MIGREN M. MiGREN
DERECELENDIRME N NG
DERECE Il (6-10) 3(9.4) 1(3.2)
DERECE Il (11-20) 6 (18.8) 4 (12.9)
DERECE IV (21+) 23 (71.9) 26 (83.9)

MIDAS derecelendirmesine gore; bireylerin 4’ii (% 6.5) derece 11, 10'u (%
16.1) derecelll ve48'i (% 77.4) derece |V kategorisine girmekteydi (T ablo 4.9).

Tablo 4.10. Calismaya katilan bireylerde bas agrisina eslik eden semptomlarin dagilimlart

% N

FOTOFOBI YOK 10 15.9

VAR 53 84.1

FONOFOBI YOK 12 19.0

VAR 51 81.0

BULANTI YOK 4 6.3

VAR 59 93.7

KUSMA YOK 39 61.9

VAR 24 38.1

BAS AGRISININ YOK 23 36.5
AKTIVITEYLE ARTISI

s VAR 40 63.5

KOKUDAN RAHATSIZ OLMA | YOK 31 49.2

VAR 32 50.8

VERTIGO YOK 49 77.8

VAR 14 22.2

Bireylerin 53'0 (% 84.1) fotofobi, 51'i (% 81.0) fonofobi, 59'u (% 93.7)
bulanti, 24’1 (% 38.1) kusma, 40’1 (% 63.5) bas agrisinda aktiviteyle artis, 32°si (%
50.8) kokudan rahatsiz olma, 14’1 (% 22.2) vertigodan yakinmaktaydi (T ablo 4.10).
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Tablo 4.11. Calismaya katilan bireylerin ilagsiz ilk atak sirasinda elde edilen EAA lar

ILACSIZILK ATAK (iiA)
TUM BIREYLER (N=63) | MIGREN (n=32) | M. MIGREN (n=31) P

BAS AGRISI 136.62£32.90 139.00+33.28 134.16+32.87 0.560
FOTOFOBI 90.25+43.93 97.47+45.09 82.81+42.13 0.190
FONOFOBI 75.13x54.67 75.19455.02 75.07+55.21 0.990
ALLODINI 105.51+48.63 105.50+51.85 105.52+43.70 0.990
BULANTI 100.75+48.07 103.88+47.05 97.52+49.66 0.660
KUSMA 8.60+31.10 8.56+31.18 8.65+31.53 0.990
VERTIGO 12.29+35.38 12.09+35.41 12.48+35.93 0.970

Migren grubu ile MM grubunun ilagsiz ilk atagi sirasindaki bas agrisi
(p=0.560), fotofobi (p=0.190), fonofobi (p=0.990), alodini (p=0.990), bulanti
(p=0.660), kusma (p=0.990) ve vertigo (p=0.970) EAA’lar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.11).

Tablo 4.12. Calismaya katilan bireylerin migren atagimn naproksen sodyum ile tedavisi sirasinda
elde edilen EAA'lar

NAPROKSEN SODYUM TEDAVISI (NSAIT)
TUM BIREYLER (N=63) | MIGREN (n=32) | M. MIGREN (n=31) | P

BAS AGRISI 100.83+34.86 114.09+31.82 87.13+32.91 0.002*
FOTOFOBI 70.33+38.71 76.22+40.51 64.26+36.42 0.220
FONOFOBI 64.11+40.07 67.34+41.33 60.77+39.12 0.520
ALLODINI 72.13+44.20 69.94+48.58 74.39+39.86 0.690
BULANTI 74.67+42.75 85.16+45.04 63.84+37.96 0.047*
KUSMA 4.37+21.36 2.88+12.62 5.00+27.81 0.590
VERTIGO 5.00+17.06 0.75+4.24 9.39£23.31 0.051

Naproksen sodyum tedavis verilen migren grubunun bas agrisi (p=0.002) ve
bulant1 (p=0.047) EAA’larmnin, ayni tedaviyi alan MM grubu EAA’larindan daha
yiiksek oldugu bulundu. Migren grubunun vertigo EAA’nin MM grubunun
EAA’nindan diisiik oldugu; bu farkin anlamliliga egilimli oldugu izlendi (p=0.051).
Migren grubu ie MM grubunun naproksen sodyum tedavisi sirasindaki fotofobi,
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fonofobi, alodini ve kusma EAA’lar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(Tablo 4.12).

Tablo 4.13. Calismaya katilan bireylerin migren atagimn frovatriptan ile tedavisi sirasinda elde

edilen EAA'lar
FROVATRIPTAN TEDAVISI (TRIPTAN)
TUM BIREYLER (N=63) | MIGREN (n=32) | M. MIGREN (n=31) P

BAS AGRISI 70.83+28.73 79.00+28.58 62.39+26.79 0.020*
FOTOFOBI 43.43+25.44 48.72+25.45 37.97+24.65 0.090
FONOFOBI 36.63+24.83 43.69+24.64 29.35+23.22 0.021*
ALLODINI 49.83+29.52 49.9134.97 49.74+23.19 0.990
BULANTI 49.19+31.57 58.31+31.12 39.77+29.63 0.019*
KUSMA 1.08+8.57 2.13+12.02 - 0.330
VERTIGO 1.68+8.13 - 3.42+11.42 0.110

Frovatriptan kullanimi sirasinda, migren grubunun bas agrisi (p=0.020),

fonofobi (p=0.021) ve bulanti

(p=0.019) semptomlarinin EAA’larinin, MM
grubunun EAA’larindan daha yiiksek oldugu saptandi. Migren grubu ile MM
grubunun frovatriptan tedavisi sirasinda elde edilen fotofobi, allodini, kusma ve

vertigo EAA’lar1 arasinda anlamli fark yoktu (T ablo 4.13).

Tablo 4.14. Migren ve MM gruplarimin ilagsiz ilk atak, naproksen sodyum ve frovatriptan tedavileri
ile elde edilen EAA larimin grup iginde karsilastirdmasina ait anlamlilik degerleri

MIiGREN (n=32) M. MIGREN (n=31)

iIA-NSAIi | NSAIi-TRIPTAN | iiA-FFT | iiA-NSAIii | NSAIi-TRIPTAN | iiA-FFT
BAS AGRISI | 0.008* <0.001* <0.001* | <0.001* <0.001* <0.001*
FOTOFOBI 0.004* <0.001* <0.001* | 0.011* <0.001* <0.001*
FONOFOBI 0.440 <0.001* <0.001* | 0,330 <0.001* <0.001*
ALLODINI 0.001* 0.004* <0.001* | <0.001* <0.001* <0.001*
BULANTI 0.009* <0.001* <0.001* | <0.001* <0.001* <0.001*
KUSMA 0.360 0.320 0.290 0.370 0.250 0.140
VERTIGO 0.840 0.320 0.630 0.380 0.030* 0.110

Migren grubunun ilagsiz ilk atak sirasindaki bas agrist EAA’nin naproksen
sodyum tedavisi sirasindaki bas agrist EAA’nindan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yiuksekti (p=0.008). Migren grubunun tedavisiz ilk atak fotofobi EAA’1,

naproksen sodyum tedavisi sirasindaki fotofobi EAA’indan anlamli diizeyde
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yuksekti (p=0.004). Migren grubunda, ilagsiz ilk atak sirasindaki fonofobi EAA’1 ile
naproksen sodyum tedavisi ile elde edilen fonofobi EAA’1 arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.440). Migren grubunun ilagsiz ilk atak sirasindaki allodini (p=0.001) ve
bulant1 (p=0.009) EAA’lar1, naproksen sodyum tedavisi sirasindaki EAA’larindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Migren grubunda, ilagsiz ilk atak ile
naproksen sodyum tedavisi sirasindaki kusma (p=0.360) ve vertigo (p=0.840)
EAA’lar arasinda anlaml1 farklilik saptanmadi (T ablo 4.14).

MM grubunun ilagsiz ilk atak sirasindaki bas agrisi (p<0.001), fotofobi
(p=0.011), allodini (p<0.001), bulanti (p<0.001) EAA’larinin naproksen sodyum
tedavisi sirasindaki EAA’larindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulundu. Bu grupta, ilagsiz ilk atak ile naproksen sodyum tedavisi sirasindaki
fonofobi (p=0.330), kusma (p=0.370) ve vertigo (p=0.380) EAA’lar1 arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (T ablo 4.14).

Migren grubunun naproksen sodyum tedavisi sirasindaki bas agrisi (p<0.001),
fotofobi (p<0.001), fonofobi (p<0.001), alodini (p=0.004) ve bulanti (p<0.001)
EAA’larinin  frovatriptan tedavisi sirasindaki EAA’larindan istatistiksel olarak
anlamlh diizeyde yiiksek oldugu bulundu. Bu grupta naproksen sodyum tedavisi
sirsinda elde edilen kusma ve vertigo EAA’lan ile frovatriptan tedavis ile ede
edilen kusma (p=0.320) ve vertigo (p=0.320) EAA’lar1 arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo 4.14).

MM grubunun naproksen sodyum tedavis sirasindaki bas agrist (p<0.001),
fotofobi (p<0.001), fonofobi (p<0.001), allodini (p<0.001), bulant1 (p<0.001) ve
vertigo (p=0.0030) EAA’lari, frovatriptan tedavisi sirasindaki EAA’larina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. MM grubunun naproksen sodyum
tedavisi sirasindaki kusma EAA’1 ile ayn1 grubun frovatriptan tedavisi sirasindaki
kusma EAA’1 arasinda fark yoktu (p=0.250) (Tablo 4.14).

Migren grubunun ilagsiz ilk atak sirasindaki bas agrisi (p<0.001), fotofobi
(p<0.001), fonofobi (p<0.001), alodini (p<0.001) ve bulant1 (p<0.001) EAA’lar,
frovatriptan tedavisi sirasindaki EAA’larina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksekti. Bu grupta, ilagsiz ilk atak ile frovatriptan tedavisi sirasindaki kusma
(p=0.290) ve vertigo (p=0.630) EAA’lar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 4.14).
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MM grubunun ilagsiz ilk atak sirasindaki bas agrisi (p<0.001), fotofobi
(p<0.001), fonofobi (p<0.001), alodini (p<0.001) ve bulant1 (p<0.001) EAA’lari,
frovatriptan tedavisi sirasindaki bas agrisi, fotofobi, fonofobi, allodini ve bulanti
EAA’larindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Bu grupta, ilagsiz ilk
atak ile frovatriptan tedavisi sirasindaki kusma (p= 0.140) ve vertigo (p=0.110)
EAA’lar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (T ablo 4.14).
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5. TARTISMA

Migren ve menstruel migren, bas agrisina eslik eden semptomlar ve agn
siresi gibi klinik 6zdlikler, epidemiyoloji ve etyopatogenez agisindan farkliliklar
gosteren iki ayr1 klinik durum oldugunu bildiren yayinlar yaninda, 6zdlikle klinik
ozellikler agisindan benzer oldugunu bildiren yaymlar da vardir (5-7). Ek olarak,
MM ataklarinin, aurasiz migren ataklarina gore tedaviye daha gii¢ yanit verdigi ilei
surtlmektedir (5). Biz bu ¢alismada, bu iki tan1 grubundaki bireylerin migren atagi
sirasindaki bas agrisi, fotofobi, fonofobi, allodini, bulanti, kusma ve vertigo
semptomlarmin ilagsiz ilk atak sirasinda, atagin baslangicinda tek doz olarak
uygulanan naproksen sodyum 750 mg ve frovatriptan 2.5 mg tek doz tedavis ile
siddet ve siiresinin nasil etkilendigini g6zl edik.

MM ataklarinin migren ataklarindan daha siddetli ve uzun siireli seyrettigi
bildirilmistir (8-10). Migreni olan 81 kadinla yapilan bir ¢alisma ise, migren ile MM
ataklar1 arasinda, MM ataklarinin ¢ok hafif¢ce daha siddetli seyretmesinin disinda bir
fark olmadigini gostermistir (11). Bizim sonuglarimiz, ilagsiz ilk atak sirasindaki bas
agrisi, fotofobi, fonofobi, allodini, bulanti, kusma ve vertigo EAA’lar1 arasinda fark
olmadigini gosterdi.

MM ataklarinin akut tedavisinde, menstruasyon iligkisiz migren ataklarinda
oldugu gibi prokinetik antiemetikler, NSAII’lar, ergot tlrevieri ve triptanlar
kullanilmaktadir (76). Migren ve MM’ nin akut tedavisinde NSAII’ler 6nerilmektedir
(106). NSAIl’ler, siklooksjenaz (COX) enzimlerini inhibe ederek prostaglandin
sentezini azaltmakta; norojenik inflamasyon gelisimini 6nlemektedir (107, 108). MM
ataginin ortaya ¢ikisi ile ilgili bir varsayima gore, menstruasyonun hemen dncesinde
Ostrojen ve progesteronu c¢ekilmesinin ardindan endometrium hiicreleri dokiilmekte
ve prostaglandinler serbestleserek dolasima ge¢mektedir. Prostaglandinlere bagh
olarak ortaya c¢ikan endometrium vazokonstriiksiyonu endometrial hiicrelerin
Olimiine ve prostaglandin sentezinin artmasina neden olmaktadir. Asir1 miktarda
prostaglandinin dolasima ge¢mesi ile menoraji ve/ veya dismenore ile iliskili bas
agrisi, bulant1 ve kusma ortaya ¢ikmaktadir (73). Naproksen sodyum tedavis verilen
migren grubunun bas agrist ve bulantt EAA’larinin, ayni tedaviyi alan MM grubunun
EAA’larindan daha yiksek olmasi, MM migren ataklarinda gbozlenen bas agrisi ve

bulanti semptomlarinin, diger migren ataklarindan daha belirgin bir sekilde
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geriledigini  gostermektedir.  Bu  bulgumuz, MM’nin  patofizyolojisinde
prostaglandinlerin rolini de destekler niteliktedir. Ancak, MM’ deki trigeminal
eksitabilitenin menstruasyonun her iki fazinda da saglikli kontrollerden farkli olmasi,
MM’nin sadece prostaglandinlerle iliskili bir durum olmadigimi gostermektedir
(109). Ek olarak, naproksen sodyum tedavis alan iki grubun fotofobi, fonofobi,
allodini ve kusma semptomlari agisindan fark gostermedigi bulunmustur.

Frovatriptan 2.5 mg tek doz uygulamasinin, MM migren ve diger migren
ataklarmin akut tedavisinde 24 saatlik agr1 dindirmede esit diizeyde etkili oldugu
bildirilmistir (110). Bu ¢alisma kisitli bir ¢alisma olmakla birlikte, frovatriptanin
uzun plazma yar1 omrii, migrenin akut tedavisinde kullanimina ve 24 saatlik agr
dindirme etkisine rasyonel bir gerek¢e saglamaktadir (105). Calismamizda, migren
grubunun bas agrisi, fonofobi, bulantt EAA’larimin, MM grubunun EAA’larindan
daha yiiksek olmasi s6z edilen ¢alismanin verileri ile kismen uyumsuzdu. Iki grubun
frovatriptan tedavisi alirken elde edilen 24 saatlik fotofobi, allodini, kusma ve vertigo
EAA’lar arasinda ise anlamli fark yoktu.

Migren ve MM grubunun ilagsiz ilk atak sirasindaki bas agrisi, fotofobi,
allodini, bulantt EAA’larinin naproksen sodyum tedavisi sirasindaki EAA’larindan
anlamli yiikseklik gosterdi. naproksen sodyumun her iki hasta grubunun bu
semptomlarda belirgin bir azalma sagladigin1 gostermektedir. Naproksen sodyum,
migren tedavisindeki proflaktik yaklagimlarda daha sik kullanilmakla birlikte akut
migren tedavisinde de kullamlmaktadir. Bu NSAII’nin etkin dozu 500-1000 mg’dir
(111). Calismamizda, naproksen sodyum iki grubun migren ataklarmin basinda 750
mg tek doz rejimi seklinde uygulandi ve iki grubun aynm1 semptomlarinda ilagsiz ilk
ataga goOre anlamli diizelme saglandi. Bu bulgularimiz, naproksen sodyum
tedavisinin migren ve menstruel migren akut tedavisndeki etkinliklerinin benzer
oldugunu da diisiindiirmektedir.

Migren ve MM grubunun ilagsiz ilk atak sirasindaki bas agrisi, fotofobi,
fonofobi, allodini ve bulani EAA’lari, frovatriptan tedavisi sirasindaki
EAA’larindan anlamli diizeyde yiiksekti. iki grubun kusma ve vertigo EAA’lari
arasinda fark yoktu. Linde ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada akut
migren atag1 72 saat boyunca ilagsiz ilk atakta ve rizatriptan 10 mg tek doz tedavisi

ile izlenmisti (12). Bu ¢alismada kullanilan rizatriptanin bas agrist EAA’n1 anlamli
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olarak azalttif1 gosterilmistir. Bizim calismamizda da, frovatriptanin bas agrisi
Uzerine etkig ileilgili benzer sonuglar elde edilmistir. MacGregor ve arkadaslari ise,
frovatriptanin migren ve mensruel migren ataklarindaki etkinliginin farkli
olmadigini bildirmislerdir (110).

Migren ve MM grubunun naproksen sodyum tedavisi sirasindaki bas agrisi,
fotofobi, fonofobi, allodini ve bulantt EAA’larinin frovatriptan tedavisi sirasindaki
EAA’larindan anlamhi diizeyde yiiksekti. Migren ve MM grubunun iki ayri tedavi
rejimine ait kusma? EEAlar arasinda fark yokken, MM migren grubunun vertigo
EAA’larinin frovatriptan ile daha belirgin olarak geriledigini bulduk. Naproksen
sodyum ile frovatriptanin akut migren atagindaki etkinliklerinin karsilastirildig:
calisma yok.

Calismamiz, migren ve MM gruplarinin ilagsiz ilk atak, naproksen sodyum ve
frovatriptanla tedavisi acisindan karsilastirildig ilk prospektif calismadir. Ek olarak,
migren atagi sirasinda sik olarak gozlenen semptomlarin ilagsiz ilk atak ve iki ayri
tedavi rejimine yanitlar arasindaki fark, ilk kez bu ¢alismada degerlendirildi. Linde
ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, sadece semptomlarin zamansal iliskileri
degerlendirilmis ve izlem 72 saat olarak yapilmistir (12). Biz bu yaklasimin, veri
toplama siirecinde hastalarin uyumunu bozabilecegini diisiindik. Bu nedenle,
calismamizda 24 saatlik izlemi tercih ettik.

Ilagsiz ilk atak sirasinda migren ve menstrual migren grubunda ki tim
bireylerin bas agrist semptomu vardi. Migren ve MM grubundaki bireylerden
sirastyla; 30 (% 93) ve 29'unda (% 94) fotofobi, 25 (% 78) ve 26’sinda (% 84)
fonofobi, 29 (% 91) ve 30'unda (% 97) alodini, 32 (% 100) ve 30'unda (% 97)
bulanti, her iki grupta da 3’er bireyde kusma (sirasiyla % 9 ve % 10), 4'er (% 13 er)
bireyde vertigo semptomu vardi. Amerika Birlesik Devletleri’nde 110 migren
hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismanin sonuglarina gore; migren hastalarinin %
80’inde fotofobi, % 76’sinda fonofobi, % 79’unda allodini % 73’iinde bulant1 ve %
29" unda kusma semptomu yasadiklar1 ataklarin en az birinde tabloya eklenmekteydi
(67). Calismamizda bu semptomlarin sikligin1 prospektif olarak degerlendirilmistir.
Sonuglarimizdan, atak sirasinda bulantt ve kusma ile ilgili oranlar, soz edilen

calismada elde edilenlerden diisiiktiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglari, ilagsiz ilk atak sirasinda, bas agrist ve eslik eden
diger semptomlar agisindan iki klinik durum arasinda bir fark olmadigini, ancak MM
grubunda gozlenen bas agrisi ve bulanti semptomlarimin naproksen sodyum
tedavisiyle; bas agrisi, fonofobi ve bulanti semptomlarinin frovatriptan tedavisiyle
migren grubunda gozlenen semptom seyrinden daha ilimli bir seyre sahip oldugunu
gosterdi.

Iki migren atak tipinin siddet ve siire agisindan farklari ile ilgili tutarsiz
sonuglarin nedeni, bu caligmalara dahil edilen MM gruplarinda, “saf menstruel
migren” ve “menstruasyon iligkili migren” tanilar ile ilgili bir ayrim yapilmamasi
olabilir. Bu iki tanimin, etyopatogenez acisindan farkli degerlendirilmesinin daha
uygun oldugu sdylenebilir. Cunkd, “saf menstruel migren’in sadece menstruel
dongiiye bagli hormonal degisimlerden; “menstruasyon iliskili migren”in ise,
hormonal degisimlere ek olarak, aurasiz migrenin etyopatogenezine katkida
bulundugu one siiriilen faktorlerden etkilenmesi olasidir (4). Bu nedenle, gelecekteki
calismalarin bu iki fenomenolojik durumun olasi farklarini ve benzeliklerini ortaya

koyabilecek sekilde desenlenmesi 6nemlidir.
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EK 11 (Migren Yeti Yitimi Degerlendirme Olgegi)

MIDAS FORMU

Migrene bagh kayip skor ve derecesini belirleyiniz (MIDAS Kriterlerine gore)

Bunun igin agagidaki 5 soruya gin olarak verilen cevaplan toplayarak Kaybedilen Toplam Giin
Savisini (Skor) tespit ediniz ve MIDAS Derecesini belirleverek asagida isaretleyiniz

MIDAS Kriterleri Gun

1. Son 3 ay iginde basagrilari nedeniyle kag gun 1se veya okula gidememis 7~ S

2. Son 3 ay icinde basagrilar nedeniyle okulda veya isteki verimliliginin yari yariya veya
daha fazla azaldigi giin sayisi nedir ? (1. Soruda ise veya okula gidemedigini belirttigt | |
glinleri dahil etmeyin.) *

3. Son 3 ay iginde basagrilar nedeniyle kag giin ev islerini yapamamig?™™ [

4. Son 3 ay icinde basagrilari nedeniyle ev iglerindeki verimlihginin yari yariya veya daha
fazla azaldigi gun sayisi nedir? (3. Soruda ev islerini yapamadigini belirttigi gunleri  |__|_ |
dahil etmeyin.) **

W

. Son 3 ay iginde basagnlar nedeniyle kac gun ailesine, sosyal yasamina veya bos I
zamanlarinda yaptigi faaliyetiere zaman ayirmamis ? =

Kaybedilen Toplam Giin Sayisi (Skor) [
* 1 ve 2 numaralt sorularda IS, ticret aldigi is, OKUL ise lise veya (iniversite egitim/
anlamina gelir.
** 3 ve 4 numaral sorularda EV ISLERI evde yapilan is, evin bakimi ve onarimi ile ilgili
isler, alisveris, cocuklarinin ve yakinlarinin bakimi gibi isleri kapsar.

Hastanin galisma baslangici MIDAS Skoru ve Derecesi nedir ? (Yukarnidaki Kaybedilen Toplam
Gin Sayisina (Skor) bakarak MIDAS Derecesini isaretleyiniz)

D Skor 0-5 Derecel D Skor 11-20 Derece Il
D Skor 6-10 Derece |l D Skor 21+ Derece IV

A. Son 3 ay iginde kag gun basadnsi olmus 7 ( Eger herhangi bir basagrisi bir
glinden fazla stirdiyse her gina sayin. )

B. 0-10 arasinda degisen bir skalada basagrilaninin ortalama olarak derecesini
belirtiniz. [
0-10 ( O=hig agn yok, 10=agri ancak bu kadar siddetli olabilir. )

E mail. akerdemoglu@yahoo.com
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