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1.GIRIS
Basagrilar1 toplumda en yaygin yakinmalardan biridir. Omiir boyu
en az bir kez basagris1 yasayan kisi oran1 erkeklerde % 93, kadinlarda
%99 olmak Uzere genel populasyonda % 90' in iizerindedir. Cok sik
tanimlanan bu yakinmaya yol acan nedenler, temel olarak iki ana baslik
altinda incelenir. Bunlar primer basagrilar1 ve sekonder basagrilaridir.

Migren ise, hekime en sik bagvurusu sebebi olan primer basagrisidir (1).

Migren basagrisi; norolojik, otonomik, kognitif, emosyonel
semptomlarin gorildigii bir hastaliktir (2). Migren atagini; prodrom
(haberci evre), aura, basagrisi evresi, agrinin bitisi ve agr1 sonrasi
(postdrom evre) olmak (izere dort evrede inceleyebiliriz. Prodrom fazi,
basagrisi baglamadan saatler 6ncesinde ortaya ¢ikan norolojik, psikolojik,
otonomik, sistemik semptomlardir (3). Aura, bir atagin oncesinde veya
beraberinde gelisen fokal nérolojik defisite verilen isimdir. Gorsel,
motor, duyusal fenomenler seklinde olmakla birlikte, lisan ve beyin sap1
islevlerini de etkileyebilir (4). Basagrisi ise ataklar halinde ortaya ¢ikan,
4-72 saat siiren, basin bir yarisinda lokalize, kisinin is yapmasini
engelleyen, fiziksel aktivite ile artan, zonklayici, orta siddette / siddetli
agridir. Agr enseden veya goz ¢evresinden baglayarak yayilir, bazen g¢ift
tarafli olabilir. Agriya bulanti ve / veya kusma, 151k, ses ve kokudan
rahatsizlik eslik edebilir. Postdrom fazinda ise basagris1 giderek azalir ve
kaybolur. Ancak yerini yorgunluk, konsantrasyon gii¢liigii, duygu durum
degisikligi, istahsizlik, mental zorluk gibi yakinmalar alir (5,6).

Migren genetik yatkinligi olan bireylerde multifaktoryel olarak
ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Etyoloji tam olarak bilinmese de patogenez
konusunda yapilan ¢aligmalarda, trigeminal vaskiler sistemin
aktivasyonunun migren basagrisinin temelini olusturdugu anlasilmstir.
1980" lerin sonunda migren patofizyolojisi ile ilgili vaskiler, ndronal

teoriler yerini norovaskiiler teoriye birakmustir (7).



Migrenli  bireylerde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon,
noronal voltaja bagimli kalsiyum kanal fonksiyonlarinda degisiklik,
magnezyum eksikligi gibi faktorlerle ortaya ¢ikan ndronal eksitabilite ve
bunun sonucunda spontan depolarizasyona egilim vardir. Trigeminal
vaskiiler nosiseptif aktivasyon ve meningeal kan damarlar1 aktivasyonu

sonucu salgilanan noropeptidler ile nérojenik inflamasyon olusur (8,9).

Migren aurasi ve basagrisi sirasinda hipotalamus ve beyin sapinin
rolinden de bahsedilmelidir (10). Serotoninin migren atagi iizerindeki
etkilerinin ortaya konulmasi, Ozellikle akut atak tedavisinde
kullanilmasini saglamistir. Serotonin damarlarda hem konstriksiyon hem

de dilatasyon yapmakta ve atak sirasinda artis gostermektedir (11,12).

Migren tedavisi, atak tedavisi ve profilaktik tedavi olarak ikiye
ayrilir. Atak tedavisinde NSAID' ler, ergo preparatlari, triptanlar yer
alirken, profilaktik tedavide ise beta blokorler, kalsiyum kanal blokérleri,

antikonvillzan ve antidepresan grubu ajanlar yer alir (13).

Bazi migren hastalarinda ataklarin sikliginda, stresinde artma ve
gunlerce devam etmesi seklinde progresyon goriilmektedir. Bu durum
kronik migren (KM) olarak tanimlanir. Uluslar Arasi Basagrisi
Toplulugunun ( International Headache Society, IHS) son siniflamasina
gore KM; en az 3 aydir bir ayin 15 giin veya daha fazlasinda basagrisinin
oldugu ve bu agrilardan 8' inin migrendz karakterde ozellikler tasidigi

veya migrene Ozgl tedaviye yanitli basagrisi seklinde tanimlanmistir
(14).

Kronik migrenin patogenezinin farkli oldugu 6ne strilmektedir.
Bu goriislere gore, kronik migrende biyokimyasal dizeyde glutamat,
glisin gibi transmitterler ve tirozin metabolizmasinda degisiklikler
gorulmektedir (15). Fonksiyonel agidan da migren atag: sirasinda gelisen

santral sensitizasyonun, ataklarin sikligir ile siireklilik kazanmasi



sonucunda allodiniyi ve kronik migreni olusturdugu kabul gormektedir
(16).

Kronik migrenin diinya genelinde goriilme siklig1 yaklagik % 1-3
oranindadir (17,18). Ulkemizde ise migren gériilme oram % 16,4 olup bu
kisilerin de yaklasik % 10' u kronik migrenlidir. Kronik migren sosyal
yasami, fiziksel ve mesleki performansi biiyiik dlgiide etkiler, psikiyatrik
ve kardiyovaskiiler hastaliklarla ve obeziteyle birlikteligi de siktir (19).

Kronik migrenli tim hastalar tedavi edilmelidir. Tedavisinde
coklu bir yaklasim gerekmektedir. Egitim, sosyal destek, beklenti
diizeyinin optimizasyonu ve yakin takip yami sira yasam tarzinda
duzenlemeler (uyku, diyet, alkol, kahve gibi) 6nem tasir. Psikiyatrik
degerlendirme ise bircok kronik migrenlide gereklidir (20). Profilaktik
tedavide kullanilan ilaglar migren profilaksisinde kullanilan ilaglar ile
aynidir. Beta blokor ajanlar (propranalol, metoprolol), kalsiyum kanal
blokorleri (verapamil, flunarazin), antikonvilzan ilaclar (valproik asit,
topiramat, gabapentin), antidepresanlar (amitriptilin, seratonin geri alim
inhibitorleri) kullanilmaktadir (21). Topiramat, KM tedavisinde

giinlimiizde en sik kullanilan ilaglarin baginda gelmektedir (22).

Onabotulinum toksin A' nin (BoNT-A) migren (izerindeki olumlu
etkileri ilk olarak, blefarospazm tedavisi alan hastalarda goriilmistiir.
2010'da yaymlanan PREEMPT (Phase 3 Research Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy) ¢alismasi, BONT-A' nin KM tedavisinde guvenli
oldugunu, iyi tolere edildigini, basagrili giinlerin sayisini olumlu yonde
etkiledigini ve yasam kalitesini arttirdigini gostermistir. Eyliil 2011' de
ise BONT-A, FDA tarafindan kronik migren tedavisi i¢in onaylanmistir
(23,24,25).

BONT-A'nmin KM' deki etki mekanizmasmin, kolinerjik
terminallerden norotransmitter salinimini baskilayarak kas

kontraksiyonunu engellemekten ¢ok daha farkli oldugu tespit edilmistir.



Lokal enjeksiyonu takiben, deriyi innerve eden trigeminal sinir uglarinin
icine girer. Aksonal transport mekanizmalar1 ile retrograd olarak
trigeminal gangliona ulasir. Ulastigi yerde CGRP (calsitonin gene related
peptid) ve P madddesi gibi noropeptitlerin salinimini baskilayarak

profilaktik etkiyi olusturur (26, 27).

Bu calismada daha 6nce medikal profilaktik tedavi almis ancak
fayda gormemis KM hastalarinda, BONT-A" nin basagrisinin siddeti ve
giinliik yasam aktivitelerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Ayrica aylik basagrili giin sayisi, aylik atak sayisi ve analjezik / triptan

kullanim sayisi iizerine olan etkilerinin de gosterilmesi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Migren
2.1.1 Migren Tanim ve Tarihcesi

Migren; sik tekrarlayan, zonklayici basagrist ve eslik eden
semptomlarla karakterize, yasam kalitesi ve is giliciinde dnemli kayiplara
neden olan norolojik hastaliktir (2). Toplumda sik gérulen migren
basagris1, Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore en sik gériilen {igiincii

yakimadir. Ozirlilukte yedinci sirada yer almaktadir (28).

Fransizca 'migraine’ kelimesi 'megrim'den tiiremis olup,
gunimizde  migren  olarak  kullamilmaktadir  (29).  Latince
‘hemicrania’/'hemigranea’ sozciiklerinden koken almaktadir. Basagrisina
dair ilk bilgiler milattan 6nce 3000 yillarina kadar uzanabilmektedir.
Basagrisini anlatan ilk yazili kaynak bir Siimer epik siiridir. Milattan
once 2500°den kalma bir Ebers Papirlisinde migren tanimlanmuistir.
Trepenasyon, basi tanrilarin isimlerinin yazili oldugu siki bir bezle
sarmak gibi yontemler tarihte denenmis migren tedavileri arasindadir.
Hipokrat milattan ©6nce 400 yilinda viziiel aurayr tanimlamistir.
Kapadokyali Aretaecus milattan sonra 2. yiizyilda yaptigi klasik
tanimlamalariyla migren bas agrisinin kasifi kabul edilir. Thomas Willis
1683’te bir vaka (zerinde prodrom ile baslayan kusmalarin eslik ettigi
periyodik basagrilarini tanimlamistir. Forthergill, 1778’de gorsel auralar
tanimlamistir. Liveing, 1873’te migrenin noral teorisini ortaya koymus
ve otonom bir bozukluk oldugundan bahsetmistir. Migren tedavisinde
ergot tiirevi kullaniminin bilgileri ise 1883 yilinda Almanya’da literatiire
girmistir. Stool tarafindan 1918’de ilk saf ergot alkoloidi olan ergotamin
kullanilmistir. Put Humphrey ve arkadaglar1 tarafindan sumatriptan
gelistirilmis ve giiniimiizde kullandigimiz triptanlarin etki mekanizmasi
ortaya ¢ikmistir. 1925’te Alman anestezist kardesler Ferdinand ve Walter
Huneke, yanlislikla enjekte ettikleri procainli (kisa etkili lokal anestezik)

preparatla kiz kardeslerinin migreninin iyilestigini fark etmis, sonraki



yillarda procaini tedavi amagh kullanmiglar ve bOylece noral terapinin
babast olmuslardir. 1930" larin sonunda Graham ve Wolf migren
patogenezinde 'vaskiiler kuram't olusturmustur. 1940' larda tavsanlarda
kortikal yayilan depresyon dalgasi tanimlanmis, 1980' lerde Olesen ve
arkadaglar1 bolgesel kan akimi ¢aligmalarinda saptadiklari posteriordan
anteriora yayilan oligeminin yayilim hizini1 saptamislardir. 1980' lerin

sonunda bu hipotez 'nérovaskiiler teori' olarak gelistirilmistir (30).
2.1.2 Migren Epidemiyolojisi

Dilnyada yaklasik migren goriilme sikligi % 10-15 olarak
bildirilmistir. Dinyada migren ile ilgili prevelans ¢alismalar: ilk olarak
Avrupa ile Amerika’da yapilmis, ayrica bazi Asya ve Afrika Ulkelerinde
de ylritiilmiistiir. Asya ve Afrika toplumlarinda migren yayginligi bati
toplumlarina kiyasla daha distiktir. (Hong Kong’da % 1,5, Suudi
Arabistan ve Etiyopya’da % 3 ) Ancak Japonya ve Malezya’da da bati
tilkelerinin prevelans degerlerine yakin rakamlara ulasilmistir (Japonya
% 8, Malezya % 9) (31). ABD’de yapilan c¢alismalarda ise; her 10
kadindan 7’ sinin ve her 10 erkekten 6’ sinin migren hastasi oldugu

belirtilmistir (32).

Migrenin yayginligi wrklara goére de degisim gostermektedir.
Ornegin beyaz Amerikalilarda migrenin yaygmhig % 20,4 iken Afrika
Amerikalilarda % 16,2 ve Asya kokenli Amerikalilarda % 9,2 olarak
bulunmustur. Genellikle sosyo-ekonomik diizeyi gelismis Ulkelerde
gorulen migrenin, sosyo-ekonomik diizeyi diisiik tilkelerde de biiyiik bir

halk saglig1 sorunu olusturmaya basladig1 belirtilmistir (33).

Ulkemizde ise yapilan Tiirk Basagris1 Epidemiyolojisi ¢aligmast
verilerine gore, 15-55 yas grubunda migren sikligt % 16,4 olarak
bildirilmistir. Bolgesel olarak bakildiginda ise; Marmara, Orta Anadolu
ve Karadeniz bolgelerinde yayginlik % 11,4 - 14,7 arasinda degismekte



buna karsilik Ege, Akdeniz ve Dogu - Giineydogu Anadolu’da bu deger
artmakta ve yaygimlik % 20,6 - 24,0 gibi degerlere ulagmaktadir (19).

Migren yayginligit kronolojik ve hormonal faktorlerden
etkilenmektedir. Biiyiik oranda cinsiyete ve yasa bagli olan migren tim
diinyada yaklasik olarak erkeklerin % 6’ si1, kadmnlarin ise % 15’inde
gorilmektedir. Puberteden once, migren prevalansi erkeklerde hafifce
daha fazladir. Puberte ile birlikte migren goriilme siklig1 kadinlarda artar
(34).

Migren prevelans:t 40 yasindan sonra azalmaya baslar, 65 yas
stli bireylerde genelde atak sikliginda ve siddetinde belirgin azalma
beklenir. Gebelerde ise ilk trimester sonrast atak sikligi ve miktarinda
azalma beklenmektedir. Ancak gebelik sirasinda ve postpartum dénemde

ilk migren atagiyla da karsilasilabilir (35).

2.1.3 Migren Fizyopatogenezi

Gunumuzde migren icin tek bir hipotezden bahsetmek dogru
degildir. Migren basagrisi, genetik yatkinligi olan kisilerde endojen ve /
veya ekzojen faktorlere bagli olarak nodronal vaskiiler olaylar zinciri
sonucu epizodik olarak meydana gelmekte ve trigeminal vaskiler

sistemin aktivasyonu migren basagrisinin temelini olusturmaktadir (7).

Kranial damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren
semptomlarinin ortaya ¢ikmasini destekleyen vaskiiler teorinin aksine,
ndrovaskuler teoriye gore noéronal aktivasyonun bir sonucu olarak
vaskiiler degisikler goriilmektedir. Noral olaylar sonucunda agriya
duyarl yapilardaki kan damarlar1 dilate olmakta, bu durum daha fazla

trigeminal sinir aktivasyonu ve agriya yol agmaktadir (9).

Fonksiyonel manyetik rezonans gorintuleme (fMRG) ve
Pozitron emisyon tomografi (PET) ¢alismalari, migren ataginda kortikal-
oksipital yapilar kadar beyin sap1 yapilarinin da aktive oldugunu isaret

etmektedir. Oksipital korteks, periakuaduktal gri cevher, mezensefalik



retikiiler formasyon, rafe nukleuslari, lokus seruleus migren merkezi
olarak bilinmektedir (36,37,38). Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon,
noronal voltaja bagimli kalsiyum kanal fonksiyonlarinda degisiklik,
magnezyum eksikligi, nitrik oksid (NO) sentezinde artis gibi faktorlerle
buralardaki noronlar hipereksitabl noéronal yapilar haline gelirler.
Herhangi bir tetikleyici ile kortikal néronal yayilan depresyon dalgasini
(CSD) olustururlar. CSD, tiim néron ve glia hiicrelerini etkileyen, gri
cevherde 2-6 mm hizla ilerleyen bir depolarizasyon ve buna eslik eden
noronal aktivitede depresyon dalgasidir. CSD, aura fazindan sorumludur.
Insan beyninde genellikle bir veya birka¢ girusu igerecek sekilde
yayilabilir ve tuttugu bolgeye gore gorsel, sensorimotor veya lisan ile
ilgili belirtilere neden olur (39,40,41).

Auray1 takiben veya aurasiz olarak ortaya ¢ikan migren basagrisi
sirasinda, trigeminal ve iist servikal sinirlerde 6nce aktivasyon ve sonra
duyarlilasma meydana gelir. Trigeminal ve servikal sinirlerin bu
aktivasyonu sirasinda sinir uglarindan CGRP, Pitliter adenilat siklaz
aktive edici polipeptit (PACAP), P maddesi, Vazoaktif intestinal peptid
(VIP) gibi vazodilatatéor maddeler salinir (vazodilatasyon fazi). Bunun
sonucunda dural ve pial damarlarda dilatasyon, plazma proteinlerinin
ektravazasyonu ve dural mast hiicrelerinin degranilasyonu ile karakterize
steril ndrojenik inflamasyon tablosu olusur ve basagrisinin zonklayict
karakteri ortaya ¢ikar. Bu sirada duyarlilig: artan perivaskiiler sinir uglar
(periferik sensitizasyon) bas hareketi veya nabiz vurulari gibi mekanik
uyarilarla da ateslenmeye baslar. Bunu hastalar 'kafamin ig¢inde kalbim
atiyor', 'one egilince beynim gozlerimden disar1 akiyor' gibi sozlerle ifade
ederler (42,43,44).
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Sekil 1: Trigeminovaskiler sistemin aktivasyonu

Trigeminal ve servikal nosiseptif aferentler, psddounipolar
tiptedir ve hiicre govdeleri trigeminal gangliondadir. Medulla oblongata
diizeyinden Ust servikal medulla spinalis segmentlerine uzanir ve beyin
sapinda trigeminal nukleus kaudaliste (TNC) sinaps yaparlar. Burada
yavag, kiint ve yanici tipte agriya duyarli C tipi liflerin ve mekanik,
termal uyarilara, hizl, keskin, batict agriya duyarli A tipi liflerin ndron
govdeleri birbirlerine yakin yerlesmistir. Aktive olan trigeminal
nosiseptorlerden saliman CGRP, A tipi noronlart aktive eder ve PACAP
ve sitokinler gibi inflamatuar molekiiller salinir. Bu bir gesit sinyal
amplifikasyonuna neden olur ve aktivasyonun siddetini farkl tipte daha
cok hiicreye yayarak arttirir, bu nedenle basagrisinin siddeti giderek artar.
Ayrica saliman CGRP, yine trigeminal gangliondaki uydu glia hucrelerini
uyarir ve NO salinir. Salinan NO, CGRP salan néronlara geri donerek
CGRP salimimini daha da arttirict bir pozitif feedback dongiisti olusturur
(45,46,47,48).

Salinan CGRP, hem C-liflerine hem de A liflerine ait presinaptik
terminallerdeki reseptorlerine baglanarak sinaptik bosluga glutamat
salmimint arttirir, bu sekilde hem birincil noronlardaki aktivasyonu

genisletir hem de ikincil noronlarda eksitatuvar ndrotransmisyonu tesvik



eder. Bir siire sonra ikincil noronlar ¢ok daha diisiikk sinaptik input ile
atesleyebilir hale gelir. Hatta birincil néron uyarisindan bagimsiz olarak
da ateslemeye baslayabilir ve bu sekilde santral sensitizasyon ortaya
cikar. TNC’nin sensitizasyonu, bas bolgesinde allodini, yani normalde
agrili olmamasi gereken dokunma duyusunun agri olusturmasi ile

sonuglanir (49,50,51).

TNC ve superior salivator niikleus arasindaki baglanti ile dural
kan damarlarinin etrafindaki parasempatik liflerden asetilkolin ve NO
salmir ve bu refleks devrede dural vazodilatasyona ve norojenik
inflamasyona katkida bulunur. TNC’deki ikincil ndronlarin aktivasyonu
sonrasinda ventral posteromedial talamik niikleus, somatosensor korteks,
insula, limbik yapilar ve hipotalamusta da aktivasyon gorulur. Bunlar
migrendz basagrisinin algilanmasinin yan sira, emosyonel (duygudurum
degisiklikleri), hipotalamik (hastalik hissi) ve otonomik belirtilerin de
ortaya c¢ikmasina neden olur. Talamustaki sinaptik baglantilardaki
sensitizasyon tim vicut (ekstrasefalik) allodinisine neden olurken, hem
trigeminal hem de retinal uyar1 alan noronlarin sensitizasyonu ise

fotofobinin temelini olusturur (2,52,53).

Meninksler gibi, trigeminal ganglion da kan beyin bariyerinin
bulunmadigi ve farmakolojik ajanlarin hedefine agik bir bolgedir. TNC
ise, kan-beyin bariyeri nedeniyle bu bariyeri gecemeyen bircok

farmakolojik ajanin erisimine kapalidir (54).

Beyin sapindaki raphe cekirdegi kaynakli serotonorjik sistemin
de migren patofizyolojisiyle iliskisi bilinmektedir (55). Serotoninin hem
periferik hem de santral etkileri vardir (11). Serotonin 5 hidroksitriptamin
(5 HT) reseptorleri Gzerinden etki eder. 5 HT 1a, 5 HT 1b, 5 HT 1d, 5 HT
le, 5 HT 1f, 5 HT 2a ve 5 HT 2b olmak Uzere yedi tane reseptori
bulunmaktadir. Serotonin yerine gore ve etkiledigi reseptore gore,
vazokonstriktor veya vazodilatator etkilidir (56). Migrenli hastalarda,atak

baslangicinda alinan kanda serotonin konsantrasyonunda belirgin artis
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ve atak sonrasi ise idrarda serotonin yikim iirtinleri oldugu gosterilmistir.
Ataklar arast donemde ise kanda serotonin diizeyi diigerken, serotonin

metabolit dizeyleri yikselmektedir (57).

Migren patofizyolojisinde magnezyumun ©Onemi de tespit
edilmis olup migrenlilerde serebral ve sistemik magnezyum eksikligini
destekleyen kanitlar vardir. Magnezyum eksikligi mitokondriyal oksidatif
metabolizmada anormallige neden olarak N-metil-D-aspartat reseptor

fonksiyonunda artisa ve noronal hipereksitabiliteye yol acar (58,59).

2.1.4 Migren Genetigi

Gunimuzde migren, kompleks genetik 0zellik gosteren,
heterojen bir hastalik olarak kabul edilmektedir (60). Yogun
arastirmalara ragmen su an icin sadece migrenlilerin ¢ok kiigiikk bir
oranini olusturan ve karakteristik bir klinigi olan ailesel hemiplejik
migrenin (FHM) genleri bulunabilmistir. Cok daha sik goriilen aurasiz

migren formlariin genlerine heniiz ulagilamamistir (61).

Migrenli olgularin birinci derece akrabalarinda migren gorilme
riski migrenin toplumdaki sikligina gore 2-3 kat daha fazladir. Bu oran
aurali migrende aurasiz migrene gore daha fazladir. Migrende ailesel
kiimelenme kanitlanmis olsa da, genetik kalitim paternleri ¢ok farklidir.
Bazi ailelerde otozomal dominant iken, bazilarinda otozomol resesiftir
(62). Caligmalarda monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore daha yiiksek

oranda migren goriildiigii tespit edilmistir (63).

Familyal hemiplejik migren (FHM) genetiginin ortaya
konulmasi ile son yillarda migren genetigi ¢oziilmeye baslanmistir.
FHM, otozomal dominant kalitilir. Ondokuzuncu kromozomdaki (19p13)
patolojik genin triund olarak ndral kalsiyum kanal protein mutasyonu
tespit edilmistir. Voltaj kapili P/Q tipi bir kalsiyum kanalinin alfa-1-A
subiinitesi (CACNAIA) bu gen tarafindan kodlanmaktadir. CACNA1A
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geninin mutasyonlarinin ayrica epizodik ataksi tip 2 ve spinoserebellar

ataksi tip 6 ile de iligkisi gosterilmistir (64,65).

Gardner ve arkadaslari, 1997 yilinda 1. kromozomda (1g31)
tanimlanmis bir bagka FHM fenotipini gostermistir. Bu gen ndronal
kalsiyum kanali alfa-1-E subuniti ile iliskilidir. 2003 yilinda 1g21-923
lokusunda sodyum / potasyum pompasit (ATP1A2) kodlayan bir gen
goOsterilmistir. Ayrica 2q24 kromozomunda sodyum kanal subunitini
kodlayan gende de mutasyon tespit edilmistir. Ek olarak 50 Finladiya’li
ailede kromozom 4q24 lokalizasyonunda aurali migren klinigi ile
seyreden mutasyon tanimlanmugtir (8). Kromozom 2q24°te voltaj kapili
sodyum kanali geni (SCNI1A) ile iligkili missense mutasyon
gosterilmistir. Ayn1 mutasyonunun epilepsi ile de birliktelik gosterdigi
saptanmistir. Gosterilen bu mutasyonlar migren ya da aura diye
tanimladigimiz  norolojik semptomlarin  kanalopati sebebiyle ortaya

ciktigini desteklemektedir (66).

Ote yandan bu genlerin diger migren fenotipleri i¢in anlamli bir
yatkinlik bolgesi olusturmadiklari goriilmiistiir. Birkag aragtirmada 19p13
bolgesinde bir lokisin aurali migrene yatkinlik ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Ancak bu bolge CACNA1A' dan farklidir (67).

Migren genetigi arastirmalarinin stk goriilen migren formlarmnin
genlerini aydinlatmasi, spesifik tam1 ve tedavi agisindan Onem
tasimaktadir. Diinya Saglik Orgiitiince en ciddi kisithlik nedenleri
arasinda sayilan ve onemli bir kisisel ve toplumsal problem olusturan
migren i¢in toplumlar aras1 farkliliklar nedeniyle her toplumun genetik

aragtirmalarin1 kendi yapmasi Onerilmektedir.

2.1.5 Migren Tam Kriterleri ve Siniflamasi

Migrende tan1 basagrist ve atak sirasindaki Kklinik 6zelliklere
gore yapilmaktadir. Basagrist siniflamasi ilk defa 1962 de Amerikan
Ulusal Saglik Enstitlisi Ad Hoc Komitesi tarafindan yapilmis ve bu
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simiflama 1988’ de IHS tarafindan degistirilmistir (8). Sonrasinda ilki
2004, ikincisi 2013' te olmak tiizere revize edilmistir. 2013' te The
International Classification of Headache Disorders, 3rd Edition (beta
version)' ve 2018 de ise ICHD-3 yayimlanmistir. Son Siniflamada
basagrilart primer basagrilari, sekonder basagrilari ve agrili kraniyal
noropatiler, diger yiliz ve basagrilar1 olarak baglhica ¢ grupta ele
alinmaktadir. Primer basagrilari; migren, gerilim tip basagrisi, trigeminal
otonom sefaljiler ve diger primer basagrilar1 (primer oksiiriik basagrisi,
primer egzersiz iliskili basagrisi, sekstiel aktivite iliskili bagagrisi,
gokgliriiltiisii  basagrisi, soguk ile tetiklenen basagrisi, disaridan
uygulanan basinca bagli basagrisi, hipnik basagrisi, nummuler basagrisi,
yeni ginlik 1srarli basagrisi, primer saplanici basagrisi) seklinde
smiflandirilmistir  (68). IHS, migreni de klinik 6zelliklerine gore

smiflandirmistir (Tablo 1).

13



Tablo 1: IHS' nin migren siniflamasi

1. Migren
1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

1.2.1 Tipik aurali migren

1.2.1.1 Basagrisi ile birlikte tipik aura

1.2.1.2 Basagrisiz tipik aura

1.2.2 Beyin sap1 aurali migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1 Familyal hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1 Familyal hemiplejik migren tip 1(FHM1)
1.2.3.1.2 Familyal hemiplejik migren tip 2(FHM2)
1.2.3.1.3 Familyal hemiplejik migren tip 3(FHM3)
1.2.3.1.4 Familyal hemiplejik migren, diger lokalizasyonlar
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren
1.2.4 Retinal migren
1.3 Kronik migren
1.4 Migren komplikasyonlari
1.4.1 Migren statusu
1.4.2 Infarkts1z uzamis aura
1.4.3 Migrendz infarkt

1.4.4 Migren aurasinin baglattig1 ndbet

1.5 Olast migren
1.5.1 Olasi aurasiz migren
1.5.2 Olasi aurali migren
1.6 Migren ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar

1.6.1 Tekrarlayici gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu
1.6.1.2 Abdominal migren

1.6.2 Benign paroksismal vertigo

1.6.3 Benign paroksismal tortikollis

Aurasiz  migren, daha Onceleri klasik migren, olarak
isimlendirilmis olup en sik goriilen migren tipidir. Tanis1 i¢in tek tarafli,
zonklayici, orta-agir siddette, eforla artan, bulanti kusma, fonofobi ve
fotofobinin eslik ettigi bes basagris1 atag1 yeterlidir. Ataklarin en az 4

saat en fazla 72 saat surmesi beklenir (Tablo-2). Butln
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migren tiplerinde oldugu gibi mevcut basagrisina sebep olacak ikincil
nedenler veya agiklayabilecek ek bir hastalik olmamasi gerekir.
Menstrual migrenle birlikteligi siktir. Aurasiz migren diger Olgiitlerini
karsilayan fakat bes ataktan daha az atagi olanlar olasi aurasiz migren

olarak adlandirilir (28).

Tablo 2: IHS' nin aurasiz migren tan1 kriterleri

A. Gegmiste B-D kriterlerini karsilayan en az bes atak gegirmis olmak

B. Basagris1 ataklarinin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da tedavisi

basarisiz olan)

C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden 2 ve fazlasini igermesi

1. Tek tarafl yerlesim

2. Zonklayici karakter

3. Orta veya agir siddette agr1

4. Rutin fiziksel aktiviteyle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden

kaginma

D. Agniya asagidaki semptomlardan 1 ya da fazlasinin eslik etmesi

1. Bulant1 ve / veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir hastalikla agiklanamamasi

Aurali migren, 'klasik veya komplike migren' olarak da bilinir.
Viziiel, duyusal, konusma, motor, beyin sap1 veya retinal bozukluklardan
en az birini igeren aura vardir. Aura 5-60 dakika arasinda siirer. Birden
fazla aura mevcut ise birbirini takip edebilir. En gec bir saat icinde
basagris1 baglar. Belirtilen 6zellikleri tasiyan en az iki atak tani igin
yeterlidir. Afazi unilateral aura olarak kabul edilir. Tim migren tipleri
tanisinda oldugu gibi sekonder nedenler ekarte edilmeli, mevcut klinik
durum baska bir sebeple acgiklanamamalidir. (Tablo-3). Aurali migren;

tipik aurali migren, beyin sap1 aurali migren, hemiplejik migren, retinal
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migren alt tiplerini icermektedir. Bir saatten uzun siiren auralara 'uzamis
aura' denir ve 72 saatten kisa stirmesi beklenir. Erigkin olgularda uzamis

aura, infarkt a¢isindan kusku uyandirmalidir (68).

Tablo 3: IHS' nin aurali migren tan1 kriterleri

A. B - C kriterlerini iceren en az iki atak

B. Tam diizelen asagidaki aura semptomlarindan bir veya daha fazlasi
1. Gorsel

2. Duyusal

3. Konusma ve / veya dil

4. Motor

5. Beyin sapt1

6. Retinal

C. Asagidaki alt1 6zellikten en az iicii

1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun surede ortaya
¢ikmasi

2. Iki veya daha fazla aura semptomu birbiri ard: sira goriilebilir.

3. Her bir aura semptomu 5 - 60 dakikada biter.

4. En az bir aura semptomu unilateraldir.

5. En az bir aura semptomu pozitif bulgu igerir.

6. Aura 60 dakika i¢cinde baslayan basagrisi ile birlikte olabilir.

D. Bagka bir basagris1 sendromu ile iligkili olmamas1 ve gegici iskemik

atagin dislanmis olmasi

Tipik aurali migrende gorilen aura; viziel, duyusal ve / veya
lisan bozuklugu seklinde ve tamamiyla geri doniisiimlii olmalidir. Motor,
beyin sap1 ve retinal semptomlarit igeren auralar olmamalidir. Aura

Tablo-3’ teki 6zelliklerden en az ikisini karsilamalidir.

Tipik basagrili aura, tipik aurali migrenin tiim kriterlerini
karsilar, basagrist tipik migren karakterinde olabilir veya olmayabilir

(28).
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Tipik basagrisiz aura, tipik aurali migren Ozelliklerini tasir,

ancak aura ile iligkili olarak 60 dakika iginde basagrisi baglamaz (69).

Beyin sap1 aurali migren, ‘baziler arter migreni', 'baziler tip
migren' olarak da bilinmektedir. Dizartri, vertigo, tinnitus, hipoakuzi,
diplopi, ataksi, biling degisikligi gibi beyin sap1 sendromlarindan en az
ikisi gorullr. Retinal ve motor semptomlar: igeren aura goriilmemesi sarti

mevcuttur. Daha ¢ok geng erigkinlerde goriilmektedir (70).

Hemiplejik migren, klasik aurali migrene ek olarak motor
semptomlari i¢eren aura varligini gerektirir. Motor gii¢stizlik bir haftaya
kadar uzayabilir. Birinci veya ikinci derece akrabalarda hemiplejik
migren olmasi durumunda FHM olarak kabul edilir. FHM tip 1’de
CACNALIA, tip 2’de ATP1A2, tip 3’de SCN1A gen mutasyonlar1 tespit
edilmigtir. Sik goriilen bu mutasyonlarin gozlenmedigi ailesel 6zellik
tagtyan hasta grubu 'diger lokalizasyonlar' alt bagliginda siniflanmaktadir
(64,66). Sporadik hemiplejik migrende aile dykisl yoktur. Bu nedenle
ayiric1 tan1 yapilmalidir. Ozellikle gecici basagrist ve beyin omurilik
stvisinda lenfositozlu noérolojik defisit sendromundan (HaNDL) ayirt
edilmelidir (71).

Retinal migren, migrendz basagrisi ile birlikte gérme kaybi,
skotom, 1s1k parildamalar1 gibi pozitif ve negatif fenomenleri iceren
monokiiler gérme bozukluklari olmasi durumudur. Tamamen geri
dontisimlii ataklardir. Bazi hastalarda hemianopi gozlenebilir veya takip

eden migrendz basagrist olmayabilir (70).

Migren komplikasyonlari; migren statusu, enfarktsiz uzamis
aura, migrendz infarkt, migren aurasinin baglattigi nobet alt tiplerini
icermektedir (72).

Migren statusu, migren atagmin 72 saatten uzun siirmesidir.
Migren statusu kabul edilen hastanin uyku sebebiyle basagrisi

hissetmemesi veya ila¢ kullanimina bagli olarak basagrisinda gegici 12
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saat siiren bir agrisiz donemin varligi status demek igin engel teskil

etmemektedir. Aurali veya aurasiz migren olabilir (72).

Enfarktsiz uzamig aura, 1 hafta ve daha uzun siiren devamli aura

olmas1 ve hastanin nérogoriintiilemesinde infarkt bulgusu olmamasidir.

Migrendz infarkt, daha 6nceden aurali migreni olan bir hastada
norogoriintiilemede gdsterilmis iskemik beyin lezyonu ile iliskili bir veya
daha fazla aura semptomunun olmasidir. Aura bir saatten fazla surer.
Daha ¢ok geng¢ kadinlarda ve posterior sistemde goriilmektedir. Aurali
migren hastalarinda iskemik inme riskinde artis gosterilmistir. Ancak
aura tipi ve sikligi ile iliskisi net bilinmemektedir. Migrendz infarkt,
'migren ve iskemik inme birlikteligi', 'migren Klinigi ile birlikte iskemik
inme', 'risk faktori olan veya olmayan bireylerde migren ile indtklenen

iskemik inme' olarak da farkli gruplarda ele alinmistir (73,74).

Migren aurasinin baslattigi nobet, aurali migren tanil bir hastada
migren atagi sirasinda veya 1 saat i¢inde epileptik ndbet olmasidir.
Epileptik nobet sonrasinda postiktal, interiktal veya preiktal donemde

migren benzeri bagagrilari goriilebilmektedir (75).

Olas1 migren, diger migren alt tiplerini ve tani kriterlerini tam
olarak karsilamayan ancak diger primer veya sekonder basagrilar ile de

aciklanamayacak migrendz agrilardir. Aurali veya aurasiz olabilir (70).

Migren ile iligkili olabilecek epizodik sendromlar; tekrarlayici
gastrointestinal bozukluk, siklik kusma sendromu, abdominal migren,
benign paroksismal vertigo ve benign paroksismal tortikollistir. Daha
onceki smiflamada cocukluk ¢agi periyodik sendromlart olarak
bilinmekteydi. Genellikle g¢ocukluk ¢aginda baslamakla birlikte
erigkinlerde de goriilmektedir (68).

Abdominal migren, okul ¢agi ¢ocuklarinda periumblikal veya

orta hat yerlesimli karin agrist ile karakterizedir. Bulanti, kusma,
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solukluk, anoreksi eslik edebilir. Siklik kusma ataklari, tekrarlayan
ataklar halinde gelir. Benign paroksismal vertigo kendiliginden iyilesen,
tekrarlayan kisa epizodik vertigo ataklari ile karakterizedir. Norolojik
muayene, odyometri ve vestibular fonksiyon testleri normaldir. Benign
paroksismal tortikollis ise, 2-7 aylar arasinda goriilen, boynun bir tarafa
dogru donmesi (bazen gbvde de eslik eder) ve kisa siire sonra spontan
olarak diizelmesidir. Ataklar dakikalar stirebilecegi gibi iki haftaya kadar
uzayabilir (76).

Menstural migrende; migren ataklari sadece menstruasyon
donemlerindedir, menstruasyonla sikligi artabilir veya premenstural
sendromlara ek olarak gorulebilir. Menstruasyondan iki giin 6nce ve g
giin sonras: 'perimenstural periyod' olarak kabul edilir. Ug ayda en az 2
perimenstural periyotta migren basagrist olmasi 'menstural migren' olarak
tamimlanir. Hem perimenstural donemde hem de farkli zamanlarda olan
migrene ise 'mensturasyonla iligkili migren' denir. Patofizyolojisinde
Ostrojen diizeylerinin azalmasi sonucu hipotalamusun, trigeminal
reseptorler lizerinden basagrisini tetikledigi one siiriilmektedir. Bir bagka
mekanizma da bu ddnemde serum prostaglandin ve melatonin

diizeylerindeki artistir (77).

2.1.6. Migren Klinigi

Migren atagi 4 farkli evreden olusur. Bunlar; prodrom (haberci
evre), aura, basagrisi evresi, agrinin bitisi ve agri sonrasi (postdrom)

donemdir.

Tim bu evreler arasindaki gegis net olmadig1 gibi, her hastada

tiim evreler sirasiyla goriilmek zorunda da degildir

a. Prodrom fazi: Basagris1 bagslamadan saatler 6ncesinde ortaya
c¢ikan norolojik, psikolojik, otonomik, sistemik semptomlardir.
Depresyon, hiperaktivite, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, Ofori,

huzursuzluk, uykuya egilim gibi mental durum degisiklikleri goriilebilir.
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Fotofobi, fonofobi, disfazi, esneme, asir1 uyku, sik goriilen
yakinmalardir. Bunlar disinda sik idrara ¢ikma, diyare, konstipasyon,
tistime hissi, asir1 yeme, sakarlik gibi yakimmalar da s6z konusudur.
Hastalarin %50-60’1nda prodrom fazi goriilmektedir (78). Prodrom fazi
frontal lob, hipotalamus ve santral noradrenerjik sistemler, lokus
ceruleusu igeren bir¢ok yapmin etkilenmesine bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir (4).

b. Aura Fazi: Aura; bir atagin Oncesinde, beraberinde ya da
nadiren sonrasinda gelisen fokal norolojik defisitlerdir. Basagrisiz aura
ataklar1 da goriilebilmektedir. Aura, 5-20 dakika arasinda gelisir ve
genelde 60 dakikadan kisa siirmesi beklenir. Ancak daha uzun oldugu
durumlar da mevcuttur. Aura; gorsel, motor, duyusal fenomenler seklinde
olmakla birlikte, dil ve beyin sap1 islevlerini de etkileyebilir. Migrenli
hastalarin %25-30" unda gortilmektir. En sik gorsel auralar, ikinci siklikta
paresteziler goriilmektedir. Aurali migren atagimin karotis diseksiyonu,
epilepsi, gecici iskemik atak, arteriovenéz malformasyondan ayirimi igin

anamnez 6nemlidir (79).

Gorsel auralar, pozitif ve negatif fenomenler seklinde olabilir.
Pozitif fenomenler; 151k parlamalart seklinde olan fotopsi, teikopsi veya
fortifikasyon spektrumu seklinde olabilir. Titresen 1siklardan olusan bir
yay, genisleyerek gorme alanina yayilmakta, gorme alaninda kirik
cizgiler, 151k ¢akmalari, renkli ¢izgiler goriilmektedir. Negatif fenomenler
ise gorme alaninin hemianopik, bazende altutidinal olarak etkilendigi bir
gorme bulaniklig1 seklindedir. Skotomlar sik goriilmektedir. Cocuklarda
metamorfopsi, mikropsi, makropsi seklinde gorsel algilama kusurlarina,
hatta sekilli karmasik olanlara, halusinasyonlara da rastlanilmaktadir
(80). Bu semptomlarin oksipital lob gérme korteksinin disfonksiyonu
sonucu gelistigi ve CSD’ nin baslangic donemi ile uyumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Aura, korteks boyunca hizla ilerleyen beyin kan akimi

azalmasi ile agiklanir. Bu oligemi dalgasi oksipital bolgeden baslar ancak
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damar dagilimi ile uyumlu degildir. Oligemi fazini takiben hiperkapni
gelisir. Hiperkapniye kars1 otoregiilasyon devreye girer. Atakli hastalarda
yapilan tek foton emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve PET ile
bu oligemi gosterilmistir (40,41).

Parestezilerde uyusukluk elden baslayip, yukar1 kola yayilr,
ardindan ylize, dudaklara ve nadiren bacaga yayilir. Genelde 10-30
dakika icinde yavagsg¢a yayilmasi nedeniyle epileptik bir fenomenden
ayrilirken, diizelmenin ilk tutulan bélgeden baslamasi ile de iskemik bir
ataktan ayrilabilmektedir. Motor belirtiler genelde duyusal yakinmalarla
birlikte gorulir, gercek bir parezi nadirdir ve genelde tek taraflidir. Motor
aura % 18 oraninda tanimlanmistir. Bunun disinda afazi ve duyusal ataksi

gibi auralar da bildirilmistir (81,82) .

c. Basagris1 Fazi: Migren icin tipik olan basagrisi tek tarafli,
zonklayicidir. Orta - agir siddettedir. Cocuklarda genellikle bilateral
gorulirken, eriskinlerin % 80-84’ iinde unilateraldir. Bunun disinda bazi
hastalarda bilateral olabilir, tek tarafli baslayip yer degistirebilecegi gibi
jeneralize de olabilir. Basagrisi genelde oksipital bolgeden baslar,
frontotemporal bolgeye yerlesir. Bu siire¢ atak tedavisi i¢in uygun bir
donemdir. Eforla aktivasyon gosterir. Oksiirmek, hapsirmak, one egilmek
gibi kafa i¢i basincini arttiran durumlarda basagrisi siddetlenir. Agri,
giinlin herhangi bir saatinde olabilecegi gibi sabahlart daha sik gozlenir.
Eriskinlerde basagrisinin ortalama siiresi 4-72 saat iken, ¢ocuklarda 1-48
saat arasindadir. Hastalar agr1 sirasinda karanlik ve sessiz bir yerde
yatmak isterler, efordan kagmirlar (83). Bu evrede fonofobi, fotofobi,
bulant1 ve kusma ataklar1 da goriiliir. Bulanti - kusma goriilme orani
kadinlarda daha siktir. Bulanti hastalarin %90’inda goriiliirken, kusma
sadece tlicte bir hastada olur. Fonofobi, fotofobi, kokulardan hoslanmama

seklinde artmis gorsel ve duyusal algilama mevcuttur (79) .

Basagrisina eslik eden cesitli sistemik belirtiler olarak istahsizlik,

tenezm, diyare, burun tikanikligi, solukluk, sac¢li deride hassasiyet,
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depresyon, yorgunluk, bellek bozuklugu ve vertigo gorilebilmektedir.
Ekstremiteler soguk ve nemlidir (5). Basagrisi sirasinda migren
hastalarinda kafatasi derisinde veya ekstremiteler gibi ekstrasefalik
bolgelerde allodini gorilmektedir. Normalde agrili olmayan bir uyarinin
agrili ya da rahatsiz edici sekilde algilanmasi seklinde tanimlanan
allodininin, trigeminal yolaklarin santral duyarlilasmasi sonucunda

olustugu disiiniilmektedir (52,79) .

d. Postdrom Fazi: Bu donemde basagrisi giderek azalir ve
kaybolur. Ancak yerini yorgunluk, kayitsizlik, konsantrasyon giicliigii,
duygudurum degisikligi, istahsizlik, mental zorluk gibi yakinmalar alir.
Basagris1 gectikten sonra fotofobi, allodini goriilmesi noronal
eksitabilitenin bir etkisi olarak kabul edilmektedir. Bazi1 hastalarda
depresif bulgular ve vyorgunluk gorilurken, bazi hastalarda ofori

gorulebilir. Hastalar kendilerini tazelenmis hissedebilirler (84).
2.1.7 Migren Tani ve Ayiricit Tani

Migren hastalarinda atakli veya ataksiz donemde genel olarak

norolojik ve fizik muayene, laboratuvar degerleri normal simirlardadir

(3).

Migren tanisi igin objektif bir tetkik yoktur. MRG ve bilgisayarl
tomografi (BT) daha ¢ok ayirici tanida 6nem arz eder. Bazi galismalarda
migren hastalarinda kraniyal MRG T2 kesitlerinde subkortikal sinyal
artig1 ve asemptomatik beyaz cevher lezyonlarinin normal populasyona
gore daha sik oldugu belirtilmistir. Aurali veya aurasiz migren fark
etmeksizin kadmlarda derin beyaz cevher lezyonlar1 daha sik
gorulmektedir. (Sekil-2) Migrentz infarkt mevcut ise akut iskemik

lezyonlar da gozlenmektedir (85).
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Sekil 2: Koronal beyin MRG kesitlerinde beyaz madde degisiklikleri

Modern teknikler kullanilarak yapilan galigmalarda fMRG ve
PET gibi yontemler daha c¢ok migren fizyopatolojisini aydinlatmak
amacl kullanilmistir. Bu ¢aligmalarda migren hastalarinda beyin sapi,
hipotalamus, serebral fonksiyonlar, serebellum, talamus, insula gibi
birgok bolgede aktivasyon gosterilmistir (86). PET ¢alismalarinda

dorsolateral pontin aktivasyon varligi da gosterilmistir (36).

Ozellikle HaNDL ayiric1 tamisinda lomber ponksiyon yapilmasi
gereklidir. HaNDL, sekonder basagrilar1 grubunda yer alir ve iyi
prognozludur. Migrendz basagrist ataklarina hemiparezi, disestezi,
hemiparestezi gibi norolojik bulgular eslik eder. Atak sirasinda BOS’ta
lenfositoz (>15htcre/ul) gozlenir (87,88).

Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati ile Subkortikal
Infarktlar ve Lokoensefalopati (CADASIL) migrendz basagrisi nedeniyle
migren ayirici tanisinda 6nemlidir. Gittikge kalict hale gelen noérolojik
defisitler, migren6z basagrisi ve tekrarlayan lakiner infarktlarla seyreden
herediter arteriyel hastaliktir. Kraniyal MRG' da l6koensefalopati
gordlur. Demans, psikiyatrik bozukluklar da tabloya eklenir (89).

Radyoterapi Sonras1 iskemik inme Benzeri Basagris1 Sendromu
(SMART) tanimlanmistir ve migren ayirici tanisinda bulunur. Santral

sinir sistemi malignitesine bagli yapilan radyoterapiden sonra gorilen
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geri doniisiimlii migrendz basagrisi ataklari, afazi, gucsizluk, gérme

bozuklugu gibi noérolojik defisitlerle seyreder (90,91).

2.1.8 Migren Tedauvisi

Migrenin sikligi, siddeti ve hayat kalitesi tizerine etkisi hastadan
hastaya gore degiskenlik gosterir. Bu sebeple tedavi hastaya gore

planlanmalidir. Hastalar basagris1 glinliigli tutarak tedavi siirecine dahil

olmalidir (29).

Migren tedavisi atak ve profilaktik tedavi olarak iki kisimda
incelenir. Atak tedavisi ise ila¢ ve ilag dis1 tedavi olmak lizere ikiye

ayrilir.
A- Migren Atak Tedavisi:
A-1. Tla¢ Dis1 Tedavi:

- Bilgilendirme: Hastanin hastaligin klinik gidisi, belirtileri ve

tedavisi hakkinda bilgilendirilmesidir.

- Yasam seklinin diizenlenmesi: Hastaya dizenli uyku ve
beslenme, egzersiz, relaksasyon tekniklerinin uygulanmasi, atak sirasinda

karanlik ve sessiz odada istirahat etmesi Onerilir.

- Tetikleyicilerin farkinda olma ve kacinma: Tetikleyiciler
kisiden kisiye degismektedir. Bu yiizden  hastalarin kendi agr

tetikleyicisini belirlemesi ve bunlardan kaginmasi gerekir (Tablo 4) (3).
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Tablo 4: Atag tetikleyici baz1 faktorler

Stres

Aclik

Yiksek ses

Uykusuzluk

Yorgunluk

Parlak 1s1k
Menstruasyon,ovulasyon
Keskin kokular

Fazla uyumak

Hava degisikligi

Lodos

Basa ani darbe

Sigara

Yiksek rakim

Bazi ilaglar (nitrit ve nitrat iceren
ilaclar,oral kontraseptifler)

Gidalar

Yagl yiyecekler
Cig sogan-Sarimsak
Cay, kahve, kola
Alkol

Cikolata

Soguk icecekler
Mayal1 yiyecekler
Kirmizi sarap
Findik, fistik

Eski peynir, st
Salam, sosis
Portakal, limon
Vanilya

A-2. Farmakolojik Tedavi:

Farmakolojik tedavi basagris1 atagini sonlandirmak amach

yapilan 'atak tedavisi' ve basagrist sikligin1 azaltmak i¢in yapilan

‘profilaktik tedavi'yi icermektedir. Atak tedavisine mumkin olan en

erken donemde baslanmalidir.

Akut tedavinin hedefi, baslamis olan atagin siiresinin ve

siddetinin azaltilmasi, ideal olarak da sonlandirilmasidir. Tedavinin

amact yalniz basagrisinin degil,

sonlanmasidir. IHS' nin atak tedavi icin Onerisi, 2 saat sonunda

basagrisinin sonlanmasi1 ve 24-48 saat siiresince basagrisi ve eslik eden

diger belirtilerin tekrarlamamasidir (92).

eslik eden diger belirtilerin de
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Tablo:5 Atak tedavisinde kullanilan ilaglar

Basit ve kombine analjezikler, non-steroidal anti inflamatuar ilaclar
( NSAII)

Migrene 0zgu ilaclar (triptanlar, ergot tirevleri)

Anti-emetikler

Opioidler

Noroleptikler

Digerleri

1- Basit ve kombine analjezikler ve NSAII

Hafif - orta siddetteki ataklarda etkin olup siddetli ataklarda
etkinlikleri sinirlidir. Basamakli tedavide ilk olarak basit analjezikler,
daha sonra NSAII ve kombine preparatlar tercih edilirler. Siklikla tek
baglarina ya da kafein veya anti-emetik bir ilagla kombine sekilde
kullanilirlar. Etkinliklerinin kisitli olusu, kolay ulasilabilirlikleri, tolerans
gelismesi ve verdikleri oOforik hal nedeniyle 0©zellikle kombine
preparatlarin sik kullanimlarinda ilag¢ agir1 kullanimina dikkat edilmelidir.
Uc aydan daha fazla sireyle, kombine preparatlarin ayda 10 giinden,
diger NSAII’ lerin 15 giinden fazla alinmas1 &ykiisiinde ilag asir1

kullanim basagrisi diisiiniilmelidir (Tablo 6) (93).
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Tablo 6: Basit ve kombine analjezikler ve NSAII' lerin 6nerilen
doz ve yan etkileri

flag ismi Doz/mg Yarilanma siiresi Yan etkileri
Asetil salisilik asit 650-1000 Kisa
ibubrufen 400-1200 Kisa Bulanti, dispepsi,
tlser, diyare,
Naproksen 750-1000 Uzun hipertansif

hastalarda kan

Deksketoprofen 50 Uzun
basincinda artma,
Flurbiprofen 100-200 Kisa interstisyel
nefrit,akut renal
Diklofenak 50-100 Kisa yetmezlik, kanama
. stresinde uzama,
Metamizol 500-1000 Kisa trombositopeni,
Ketoprofen 30/iv 60/im Kisa agrantilositoz ,
nadiren aplastik
Etodolak 400-800 Kisa anemi
Asetaminofen 1000 Kisa

2- Migrene 6zgu ilaclar (triptanlar ve ergotamin ttrevleri)

Triptanlar, spesifik selektif 5SHT1B/1D agonistidirler. Orta ve
agir siddetteki migren ataklarinda kullanilirlar. Triptanlarm, klinik
etkinliklerindeki farkliliklar farmakokinetik ozelliklerinden
kaynaklanmaktadir bu nedenle belirli bir triptan formundan yanit
alinmazsa digerleri denenebilir. Agrinin ve hastanin 6zelliklerine gore
triptan ve uygulama yolu secilir (94). Triptanlar; hipertansiyonu
olanlarda,  koroner arter hastalifi  riski  yiilksek  olanlarda

kullanilmamalidir (Tablo 7) (95).

Ergotamin ve tirevleri selektif olmayan 5-HT, alfa adrenerjik ve
dopaminerjik aktivite gosterir. Yan etkileri baglandiklar1 reseptorlere
gore degisir ve triptanlara gore yan etkileri ve bagimlilik yapici etkileri
fazladir. Orta ve agir siddetteki migren ataklarinda etkinlikleri hafif veya
orta derecededir. Oral kullanim1 olan ergotamin tartaratin yalniz kafein
veya kafein ve asetaminofen ile birlikte olan formlar1 vardir. DHE’ nin
ise intravendz, intramuskiiler ve nazal formlari olup su anda hicbir formu

tilkemizde bulunmamaktadir (Tablo 8) (96).
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Tablo 7: Triptanlarin doz, yan etkileri ve kontraendikasyonlari

Gunluk

Yarilanma

'Oral Doz/ Maks. omru Dikkatli Y_an . Kontraendikasyonlari
triptanlar mg kullanim etkileri
doz (saat)
MAO
inhibitorl
. son iki
Sumatriptan 50 100 3 haftada
kullanmamis
olmali Ates
. basmasi,
Naratriptan 25 5 6 - halsizlik,
sersemlik,
MAO bas
inhibitori donmesi,
Zoiitriptan 25 510 3 son iki bulanti, SVH, pf:nfer}k damar
haftada parestezi, hastalig1, prinzmetal
kullanmamis agiz anjina, kontrolsiiz HT,
olmali kurulugu, gebelik, baziler ve
disfaji hemiplejik migren, son
Potent 24 saatte ergo kullanimi
CYP3A4
Eletriptan 40 80 4 inhibitord
ile
kullanilmaz
Frovatriptan 25 75 26 =
MAO
inhibitori
L . son iki
Rizatriptan 10 30 2ile3 haftada
kullanmamus
olmali
Sumatriptan
(nazal) 20 40 - - Ek tat
duyusu
- bozuklugu
Zolmitriptan
(nazal) 25 S i i
Ek olarak nezle,
Ek grip,sindzit
enjeksiyon
Sumatriptan yerinde
p 6 12 - - reaksiyon

(subkutan)

28




Tablo 8: Ergotamin tartaratin dzellikleri

| PYS [?:1);/ d(I;/zljlz;Sak Yan etki Kontraendikasyonlar:
Akut:Bulanti ve
kusma, kramplar,
tremor, anjina, Gebelik, kontrolsiz
Ergotamin parestezi HT, mitral darlik,
tartarat+ 05-2 6mg/atak iskemik SVO, periferik
kafein+ ' 10mg/hafta | Kronik: Periferik ve damar hastaligi,
parasetomol serebral karaciger veya bobrek
vazokonstriksiyon hastaligi
HT, tasikardi, renal
bozukluk

3- Anti-emetik ilaclar:

Bulant1 ve kusmanin eslik ettigi agr1 ataginda kullanilir. Ayrica
mide ve barsak hareketlerinde yavaslamayi onleyip ve ilag emilimini

arttirarak agri kesicilerin etkisini yiikseltirler (Tablo 9) (92).

Tablo 9: Anti-emetik ilaglar

| PYS [:r?;/ dcl\)/zlzll(tsak Yan etki Kontraendikasyonlar:
Sedasyon,
huzursuzluk, Gebelik,epilepsi
Metoklopramid 10-20 20 akatizi, ' '
akut distonik gocuklar
reaksiyonlar
Sedasyon,
huzursuzluk, . o
Trimetobenzamid 12%% 800 akatizi, Gebeglglﬁgrepsu
akut distonik ¢
reaksiyonlar

4- NOroleptikler:

Klorpromazin, proklorperazin ve haloperidol gibi néroleptikler;
antiserotonerjik, antidopaminerjik ve alfa adrenerjik antagonist etkileri
nedeniyle akut migren tedavisinde etkilidirler. Hem bulanti hem de agn
uzerine etkinlikleri nedeniyle tek baslarina veya kombine olarak
kullanilabilirler (Tablo 10) (97).
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Tablo 10: Noroleptiklerin doz, yan etki ve kontraendikasyonlart

Doz/ | Maksimum

Ila¢ mg doz/atak Yan etki Kontraendikasyonlar1

Hipotansiyon,
tasikardi,
12,5- 50 aritmi,
25 bas donmesi,
istem dis1
hareketler

Klorpromazin Hipotansiyon, epilepsi

Sedasyon,

Proklorbenazin 5 10 huzursuzluk, Gebelik, epilepsi,

akatizi, akut cocuklar
distoni

Sedasyon,
Haloperidol 5 10 huzursuzluk, Gebelik,gcocuklar
akatizi

5- Opioidler:

Rutin migren tedavisinde yeri yoktur ve etkinligi konusunda
yeterli ¢alismalar bulunmamaktadir. En énemli endikasyonlari, iskemik
kalp hastalig1 olan, triptanlarin veya ergotamin tiirevlerinin kullaniminin
kontrendike oldugu migrenlilerde atak tedavisidir. Migren statusu veya
ilaglara yanit vermeyen agr ataklarinda da kullanilabilirler. Bagimlilik

olusturma potansiyeli yiiksektir (Tablo 11) (97).
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Tablo 11: Opioidlerin doz, yan etki ve kontraendikasyonlari

. Maksimum )
llag Doz/mg Yan etki Kontraendikasyonlari
doz/atak
o 50-150
Meperidin 300
IM veya IV Hipotansiyon,
. bulanti,
Morfin 5-15 30
kusma,
) Gebelik, kafa travmasi,
bas dénmesi, | Karacis
solunum, Karaciger ve
Oral (50 sedasyon, Cobrek gl
: Obrek yetmezligi,
100mg) Iv konstipasyon, e ) g
Tramadol (100mg) konfiizyon MAO inhibitori ile
’ kullanimi1
Rektal solunum
(5mg) depresyonu,
bagimlilik
Nazal
Butorfanol . 2

Yetmis iki saatten daha fazla siiren ataklar migren statusu olarak
kabul edilirler. Bu donemde agrisiz dénemler olabilir ancak bunlar 3
saatten daha azdir. S1v1 ve elektrolit replasmani, agrinin kontrolii i¢in IV
(intraventz) farmakoterapi ve gerekli ise atak tedavisi yaninda migren
profilaksisinin baslanmasi tedavinin temel ilkeleridir. Proklorperazin 5-
10 mg veya metoklopramid 10 mg ve sumatriptan parenteral
kullanilabilir. Agr1 devam ediyorsa deksametazon 10 - 25 mg 1V,
diazepam 5 - 10 mg IV verilebilir. Alternatif olarak, ketorolak 30 mg IV-
60 mg IM (intramuskuler), opioidler, klorpromazin 0,1 mg/kg IV ya da
IM uygulanabilir (97).

B- Migren Profilaktik Tedavi:

Profilaktik tedavi ilk kez 1960 yilinda metiserjit kullanimiyla
baglamistir. Ayda 2' den fazla atagi, ayda 4 veya daha ¢ok agrili giin

sayist olan, seyrek ama uzun siireli 6ziirliiliige yol agan ataklar, atak
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ilaclarina kontraendikasyon veya ciddi yan etki gelismis olanlar, ilag asir1
kullanim basagris1 gelisme riskinde ve hastanin profilaksi isteginde
profilaktik tedavi uygulanir. Migren profilaksisi icin su anda kullanilan
ilaglar genellikle bir baska hastalik tedavisinde gozlenen ve sonrasinda
calisma yapilarak migren tedavisi kullanimina giren ilaglardir. Secilecek
olan ilagta ilk ve en Onemli kriter ilacin etkinligidir. Etkinlik i¢in
genellikle kabul edilen 6l¢iit ataklarin sikliginda en az % 50 azalma
olmasidir. Bunu eslik eden hastaliklar ve olas1 yan etkiler izler. Olas1 yan
etki durumlarinda ilacin dozu degistirilir veya ayni gruptan ya da baska
gruptan bir baska ilaca gecilebilir. ila¢ diizenli olarak, yeterli dozda
kullanilmali, diisiik dozdan baslanip yan etki olugsmadan etkin doza
cikilmalidir. Yeterli sire, etkinlik i¢in en az 2 ay ve tedavi i¢in en az 6 ay
olarak kabul edilmektedir. Yas, cinsiyet, gebelik, asir1 ilag kullanimi ve
eslik eden diger hastaliklarin varligina dikkat edilmelidir (13). Profilaktik
tedavide kullanilan ilaglar; beta blokorler, kalsiyum kanal blokdrleri,
antiepileptik  ilaclar, antidepresanlar, seratonin  agonistleri ve

antiseratonin ve norotoksinlerdir (onabotulinum toksin A) (98).
B.1. Beta blokerler

Migrenin Onleyici tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir.
Propranolol, timolol, nadolol, atenolol ve metoprolol etkindir. Anjina
veya HT' de tercih edilir. Diyabet, hipertiroidi, tirotoksikoz ve periferik
vaskiiler hastaliklarda dikkatli kullanilmali, sporcularda tercih

edilmemelidir (Tablo 12) (99,100,101).
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Tablo 12: Beta adrenerjik blokerler

Qlac¢ Gunluk Kamt Yan etkiler Kontraendikasyon
doz/mg seviyesi
Propranolol 80-240 A
Atenolol 50-100 B Sedasyon,
depresyon, Astim,kalp
Metoprolol 50-150 A bradikardi, yetmezligi, AV blok,
hipotansiyon, depresyon, diyabet
Timolol 10-20 A impotans
Nadolol 20-160 B

B.2. Kalsiyum Kanal Antagonistleri

Flunarizin, verapamil ve diltiazem bu grupta yer alir ve ailesel
hemiplejik migren, HT, Raynaud fenomeni, anjina ve astimda

kullanilabilirler (Tablo 13) (102,103).

Tablo 13: Kalsiyum kanal antagonistleri

flac Gunluk Kamt Yan etkiler Kontraendikasyon
doz/mg seviyesi
Flunarazin 10 B
veterli Uyku hali, Hipotansiyon,
Verapamil 180-480 kilo artisi, depresyon,
kanit yok . : ;
parkinsonizm anksiyete
- Yeterli
Diltiazem 80-240 kanit yok

B.3. Antiepileptik ilaclar

Ozellikle epilepsi, anksiyete, bipolar hastalig1 ve ndropatik agrisi
olanlarda ilk planda segilecek ilaclardir. Giiniimiizde en sik valproik asit
ve topiramat kullanilmaktadir. Lamotrijin 6zellikle uzamis aurast olan
hastalarda tercih edilebilir. Depresyon, Raynaud fenomeni, astim ve
diyabet gibi beta-blokerlerin kullanilamadigir durumlarda kullanilabilirler
( Tablo 14) (104,105,106).
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Tablo 14: Antiepileptik ilaglar

flac Gunluk Kamit Yan etkiler | Kontraendikasyon
doz/mg seviyesi
Halsizlik,
Topiramat 25150 A kilo kayb.l, Azalrrps renal veya
parestezi, hepatik fonksiyon
bobrek tasi
Saeldoasgsoin’ Karaciger hastaligi,
Valproik asit | 250-1500 A alopesl, kanama diyatezi,
kilo alma, :
gebelik
tremor
. Uykuya meyil,
Gabapentin | 300-1800 Lt tremor, Azallpnal veya
kanit yok. . . hepatik fonksiyon
bas donmesi
. Uykuya meyil,
Pregabalin 50-200 gl tremor, s renal veya
kanit yok. 4 : hepatik fonksiyon
bas donmesi

B.4. Antidepresan ilaclar

Amitriptilin migrenin profilaktik tedavisinde en ¢ok kullanilan
ve etkinligi en iyi gosterilen trisiklik antidepresandir. Depresyon, uyku
bozukluklari, anksiyete ve diger agri bozukluklarmin eslik ettigi
durumlarda tercih edilebilirler. Serotonin geri alinim inhibitorlerinin ve
diger antidepresanlarin etkinligine dair kanitlar gliclii
degildir. Amitriptilin disindaki eslik eden diger psikiyatrik hastalik
durumlarinda tercih edilebilirler (Tablo 15) (107,108,109).
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Tablo 15: Antidepresan ilaglar

fla¢ (dBunIuk Kamt Yan etkiler Kontraendikasyon
0z/mg seviyesi
Amitriptilin | 25-150 B
Venlafaksin | 37,5-150 B Ag1z kurulugu, Asirt duyarlilik,
kabizlik, carpntt, glokom, prostat
- Yeterli sedasyon, kilo hipertrofisi
Sitalopram 20-40 ' . A
P kanit yok. alimi, HT, mani kardiyak ileti
. Yeterli ortostatik bozukluklari,
Duloksetin | 30-60 kanit yok. hipotansiyon feokromasitoma
. Yeterli
Sertralin 50-100 Kanit yok.

B.5. Seratonin agonistleri

Metiserjid etkin bir migren profilaksi ilacidir, ancak yan etkileri
nedeniyle kullanimi siirhidir ve iilkemizde bulunmamaktadir. 50-150
mg/giin dozunda kullanilir. Yan etkileri; kilo alimi, periferik 6dem, uzun
streli ~ kullanimda  retroperitoneal, perikardiyal ve pulmoner
fibrozistir. Kontrendikasyonlar1t HT ve gebeliktir. Triptanlar ile kombine
edilmemelidir (110).

B.6. Antiseratonin:

Siproheptadin, cocuklarda migren profilaksisinde
kullanilmaktadir. 0,25 - 1,5 mg/kg dozunda kullanilir. Istah artisi, kilo
alma, hafif sarhosluk hissi gibi yan etkileri vardir (76).

Hamilelik, laktasyon ve menstrual migren gibi o6zellikli

durumlarda ise tedavi yaklagimi farkli olmalidir.

Menstruel donem aurasiz migren igin dnemli bir tetikleyici iken
auralt migren ataklarinda tetikleyici etkisi yoktur. Aurasiz migren
insidansinin en sik oldugu 5 giin, adet dncesi 2 giin ve adet doneminin ilk

3 gilinlinii olugturmaktadir. Menstruel migren, tani kriterlerinde iki alt
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baslik olarak ele alinmigtir. Pir menstruel aurasiz migren;
menstruasyondan 2 gun 6nce ve 3 gln sonra olmak Uzere en az 3
menstruel siklusun 2' sinde var olan aurasiz migren ataklar1 olarak
tanimlanmistir. Menstruasyonla iliskili migren ise; perimenstruel donem
yaninda siklusun diger zamanlarinda da aurasiz migren ataklari ile
karakterizedir. Bu ataklar diger donemlerde goriilen ataklara gore daha
siddetli ve tedaviye daha direnglidirler. Atak tedavisinde NSAII' ler ve
triptanlarin menstruasyondan 2 giin once baslanip sonraki 3 giinde

kullanilmasi dnerilmektedir (77).

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda profilaktik tedavilerin
birgogunun gebelikte kullanimi giivenli olmadig: i¢in gebelik plani var
ise bu tedavilerin ©Onceden azaltilarak kesilmesi gerekmektedir.
Hamileligin ilk doneminde Ostrojen seviyesi hizla artar ve hamilelik
siiresince yiiksek kalir. Ozellikle 2. ve 3. trimesterde birgok migrenli
kadinin basagrisi Ostrojen seviyesinin stabillegsmesi, endorfin saliniminin
artmasi, kaslardaki relaksasyon ve glukoz toleransinin diizelmesi
sebebiyle azalir. % 4-8 oraninda migren basagrilar kdtiilesebilir. % 10
oraninda ise ilk migren atagi hamilelik esnasinda ortaya ¢ikabilir. Atak
sirasinda  kullanilan asetominofen, parasetamol ve kafein  gebelik
kategorisi B grubu ilaglardir. Hamilelik sonlandiktan sonra ilk bir hafta
Ostrojen seviyesinin ani diismesi sebebiyle migren ataklari rebound
olarak siklasarak geri doner. Uyku diizensizlikleri, lohusaliga bagh
depresyon, yasam Kkalitesindeki bozulma da migren ataklarinin
siklasmasina neden olabilir. Atak tedavisinde parasetamoller ve NSAII
tercih edilebilir. Triptanlar 8 saat sonra siitten atilirlar bu nedenle
verilmesi durumunda siitii bosaltmak gerekir ve emzirmeye 24 saat ara
verilmesi  6nerilmektedir. Koruyucu tedavide ise beta blokerler
(metaprolol / propranolol), magnezyum en uygun seceneklerdir (111).
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2.1.9 Migren Tedavisinde Ufukta Gorinen Yeni Segenekler,
Girisimsel Tedaviler, Norostimiilasyon

CGRP ve reseptorlerinin; trigeminal ganglion, trigeminal sinir
sonlanmalar1 ve dural arterler c¢evresindeki dagilimmin migren
basagrisinda ana hedefi olusturdugu bilinmektedir (112). Buradan yola
cikarak atak tedavisinde CGRP reseptOr antagonistleri rimegepant ve
ubrogepant Faz Il / III ¢alismalarinda atagi sonlandirmada etkin
bulunmustur (113). Koruyucu tedavide ise, CGRP reseptoriini hedef alan
monoklonal antikorlar erenumab, galcanezumab, fremanezumab,
eptinezumab Faz Il ¢alismalarinda epizodik ve kronik migrende etkili
bulunmustur (114,115).

Ozellikle KM' de tedavi zorluklar ile karsilasilmas1 sebebiyle
tedavi secenekleri arasinda girisimsel teknikler de sik kullanilmaya
baslanmistir. Bu teknikler akut ve koruyucu amacl kullanilabilmektedir.
Kullanilan girisimsel yontemler; biiyilk ve kiigiik oksipital sinir,
supraorbital, supratrochlear sinir, auriculotemporal sinir bloklari,
sphenopalatin ganlion bloklar1 seklinde 6zetlenebilir. Son yillarda biyuk
oksipital sinirin (GON) lokal anestezikler ile blokaji sik kullanilmakta

olup, tedavisi hakkinda standardizasyon hala net degildir (116,117).

Her ne kadar migren tedavisinde farmakolojik tedaviler ilk
secenek olsa da yan etkiler, ilag etkilesimleri, komorbid durumlar ve
direngli olgular nedeniyle bazi1 hastalarda medikal tedaviye yeterli
diizeyde yanit almamaz. Ozellikle son yillarda gelisen teknolojiyle
birlikte  migren  tedavisinde norostimilasyon  giderek  6nem
kazanmaktadir.  Supraorbital  transkutantz  stimilasyon  (STS),
transkraniyal  magnetik  stimilasyon, non-invazif  vagal sinir
stimulasyonu, transkraniyal dogru akim uyarimi non-invaziv
ndrostimulasyon yontemleri olup oksipital sinir ve sfenopalatin ganglion

stimulasyonu ise invaziv nérostimulasyon yontemleridir (118,119).
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2.1.10 Migren ve Komorbidit Hastahk

Migren hastalarinda farkli sistemlerle iligkili bircok hastaligin
birlikteligi tespit edilmistir. Bu birliktelikler; psikiyatrik, norolojik,
vaskiller,  kalp  hastaliklar1 ve  diger  hastaliklar  olarak

smiflandirilmaktadir.

Migren komorbiditesinde genetik ve ¢evresel faktorlerin varligi,
sebep sonug iligkisi, ortak fizyopatolojik temel ve tamamen rastlantisal

birliktelik olmak tizere dort temel mekanizma tizerinde durulmaktadir
(120).

Kardiyovaskiiler hastalik grubundan mitral valv prolapsusu,
koroner arter hastaligi, patent foramen ovale, HT, hipotansiyon ve
reynaud fenomeni migren ile birlikteligi gosterilen hastaliklardir. Daha
erken yasta inme ve koroner arter sendromu gozlenmektedir. Kolesterol
diizey ve arteriyel tansiyon yiiksekligi agisindan saglikli populasyona
gore daha fazla risk tasirlar. Bu durum da kardiyovaskiiler hastalik ve
inme risk artisin1 desteklemektedir (121,122) .

Norolojik hastaliklar grubundan epilepsi, iskemik inme,
esansiyel tremor, pozisyonel vertigo, huzursuz bacaklar sendromu, uyku

bozukluklar: sayilabilir.

Hem aurali hem de aurasiz migren iskemik inme igin risk
faktoridir. Aurali migren, aurasiz migrene gore daha ¢ok suglanmaktadir
(123,124). Geng yas, kadin cinsiyet, kolesterol diizeyi, oral kontraseptif
kullanimi, sigara kullanim1 ve yiksek kan basinct iskemik inme riskini
arttiran ek faktorlerdir (125). Migren hastalarinda iskemik inmenin yani
sira hemorajik infarktlar, mikrohemoraji varligi da gosterilmistir (126).
Ozellikle de aurali migrenlilerde posterior dolasim veya subklinik beyaz
cevher lezyonlar1 daha sik bildirilmistir (Sekil-2). Migren hastalarindaki
bu beyaz cevher degisikliklerinin ve sessiz infaktlarin ise kognisyon

uzerine olumsuz etkileri vardir (127).
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Migren ve epilepsi birlikteligi ise tartismalidir. Caligmalardan
elde edilen verilere gére migrenin tetikledigi epileptik nobetler ya da
epileptik nobetlerin ardindan gelisen migren ataklar1 gibi her iki durum
birbirini tetikleyebilir. Bu iki hastalikta ortak paydanin genetik alt yap1
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak migren riski ile kigide epilepsi baslama
yasinin erken olmasi arasinda bir iligski bulunamamustir (120).

Uyku bozukluklari migrende yaygin olarak bulunmustur. Bunlar
her zaman depresyon ve anksiyete varligi ile agiklanamamaktadir.
Migrenlilerin {igte birinde uykuya baglama ve siirdiirme sorunu vardir.
Migrende uzamis REM uyku latansi, somnanbulizm, narkolepsi, uykuda
hareket bozuklugu daha sik tanimlanan uyku bozukluklaridir (128).

Huzursuz bacaklar sendromu prevelanst migrenli hastalarda
yiiksek bulunmustur. Olast mekanizma dopaminerjik sistem islevinde ve
demir metabolizmasinda bozukluk olarak ileri stiriilmektedir (129).

Vaskiiler hastaliklar grubundan; migren, kucik arterleri
etkileyen pek cok vaskiilopatiyi isaret etmekte olup bu vaskilopatilerden
CADASIL ve lokoensefalopati, serebral Iokodistrofi ile retinal
vaskilopati, herediter infantil hemiparezi sayilabilir. Kicik damar
hastaliklarinin, endotel  disfonksiyonu ile dogrudan vaskiiler
degisikliklere yol agarak migren riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (130).
Servikal arter diseksiyonunun da migren populasyonunda daha sik
gozlendigi gosterilmistir (126). Levine ve Ramadan, tekrarlayict migren
ataklarina bagli vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonun bir sonucu olarak
elastik laminanin zayifladigini, bunun da diseksiyona zemin hazirladigini
vurgulamislardir (131).

Psikiyatrik  hastaliklardan;  depresyon, yaygin anksiyete
bozuklugu, bipolar bozukluk, mani, panik bozukluk, 6zkiyim diisiincesi
migren hastalarinda sik rastlanilmaktadir. Ozellikle kronik strese maruz
kalmanin migren ve major depresyon birlikteliginde Onem tasidigi

belirtilmektedir (132).
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Obezitenin migren ile komorbit bir hastalik olmamasina ragmen,
migren sikligini arttirdigt ve kronik migren olusumuna sebep oldugu
bilinmektedir (133). Aurali migren hastalarinda insiilin rezistansi, yiliksek
kolesterol diizeyi, homosistein diizeyi yiiksekligi ve HT daha sik
gozlenmektedir (134). Metilentetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) gen
mutasyonu ile migren riski arasinda da iliski bulunmustur (135).

Romatolojik  hastaliklardan Raynaud sendromu, livedo
retikiilaris birlikteligi gosterilmistir (136).

[rritable barsak sendromu, fibromiyalji, astim, alerjiler de
migren hastalarinda daha sik gorulmektedir (137,138).

Migren ve komorbit hastaliklarin birlikteliginin farkinda
olunmasi oOzellikle fizyopatoloji ve tedavi penceresinden bakildiginda

ciddi anlam tagimakta ve yon vermektedir.

2.2. Kronik migren

2.2.1 Kronik Migren Tanimi ve Patofizyolojisi

Tanimlamas1 ve Olgiitleri konusunda uzun yillar boyunca farkl
gorlisler olan bu tablo ilk migren smiflamalarinda ihmal edilmis
alanlardan biridir. Kronik gerilim tipi basagris1 ve diger kronik giinliik
basagrisi tablolarindan ayrimi O6nem tasir. Yillar igerisinde IHS' nin
simniflamalarinda degisen ve gelisen tanimlamalar1 olmakla birlikte son
siniflamaya gore; kronik migren ayda 15 giin veya daha sik ortaya ¢ikan
ve bunlarin en azindan 8' inin migrendz karakterde ozellikler tasidigi
veya migrene 6zgii tedaviye yanitl basagris1 seklinde tanimlanmustir. Ilag
asir1 kullaniminin sorgulanmasi ve dislanmasi gerekir (14). KM' li
hastalarin %90 'inda aurasiz migren oykiisli vardir. Basagrilar1 aylar veya
yillar igerisinde siklasirken fotofobi, fonofobi ve bulanti gibi sikayetlerin
hem siddeti hem de siklig1 azalir (5).

Kroniklesme i¢in risk faktorleri; diisilk sosyoekonomik durum,

obezite, uyku bozukluklari, komorbid agri bozukluklari, baslangicta
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basagrist sikliginin fazla olmasi, kadin cinsiyet, kafa - boyun travmasi
Oykiisii, psikiyatrik hastalik, horlama, asir1 kafein alimi, analjezik asir
kullanimi1, 6nemli yasam degisiklikleri ve allodini varligidir (139).

Kronik migrenin patofizyolojisinde altta yatan mekanizmalar
tam olarak bilinmese de migren progresyonu klinik, fonksiyonel ve
anatomik diizeyde olmaktadir. Ataklarin sikliginda artma ve ciddi
kisitlilik gelismesi klinik diizeydeki degisikliklerdir (140). Fizyolojik
progresyon; kortikal asir1 uyarilabilirlik, santral sensitizasyon, agri
yolundaki degisiklikler ve atipik agr1 islenmesidir. Santral sensitizasyon,
trigeminal ndronun duyarlilasmasi sonucunda olusan kutandz allodinidir.
Kutan6z allodini varligi ile migren siklig1 , siddeti ve kisitlhilig1 arasinda
dogru orantili iliski gosterilmistir (141,142). Ayrica kalict anatomik
degisiklikler de olabilmektedir. Bir ¢alismada periakuaduktal gri alanda
(PGA) demir birikimi gosterilmis olup PGA inen analjezik yol ile
iligkilidir. Endojen analjezi ve agri kontroliinde 6nemlidir ve TNC ile
yakin iligkilidir. Kronik migrenlilerde PGA' da demir homeostazisinde
bozukluk ve tekrarlayan santral sensitizasyon epizodlarmin PGA
diizeyinde veya c¢evresinde kalici ndronal hasara neden oldugu
diistiniilmektedir (143).

2.2.2 Kronik Migren Epidemiyolojisi

Kronik migrenin diinya genelinde goriilme orani yaklasik %1-3'
tir (10). Ulkemizde yapilan toplum tabanli genis bir epidemiyolojik
aragtirmaya gore migren goriilme oran1t % 16,4 bu migrenli kisilerin de
yaklasik % 10" u KM’ li olarak saptanmigtir (144).

'‘Amerikan Migren Prevalans ve Korunma' ¢alismasi verilerine

gore ABD' de yaklasik % 2 kiside KM saptanmustir (145).
2.2.3 Kronik Migren ve Komorbidit Hastaliklar

Kronik migren dunyadaki tim dizabilite yaratan hastaliklarin %
1" inden sorumludur (146). ABD' de basagrisi ile iliskili yillik harcama

maliyetinin 20 milyar dolar ve Avrupa' da 27 milyar dolarin {izerinde
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oldugu tahmin edilmektedir. KM' deki basagrisi ataklari hastanin ¢alisma
hayatini, egitimini, akademik ve sosyal yasamini olumsuz etkiler. Bu
nedenle komorbidit hastaliklarin taninmasi1 ve etkin yonetimi KM
tedavisinde énemli bir yere sahiptir (147,148).

Depresyon KM' de en sik goriilen psikiyatrik komorbiditedir ve
migren - depresyon iligkisi iki yonliidiir. Migren, yagam boyu depresyon
riskinde 2,5 kat artis ile iliskiliyken depresyon ise KM' li hastalarda daha
stk gorilmektedir. Depresyon, migren kronikligi i¢in 6nemli bir risk
faktorudur (132).

Yaygin anksiyete bozukluklari, bipolar bozukluk, obsesif-
kompulsif bozukluk ve panik bozuklugu KM' de iki ile bes kat daha sik
goraldr.  Hipotalamik-hipofiz-adrenal aks bozukluklari, hormonal
degisiklikler, serotonerjik fonksiyon bozuklugu ve psikojenik faktorler,
migren ve anksiyete bozuklugu arasindaki iliskinin olast ndrobiyolojik
temelini agiklayan mekanizmalardir (132).

Uyku bozukluklar1 migren kronikligi i¢in bagimsiz risk
faktoridir. KM' e uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu, parasomni ve
uykusuzluk gibi bir¢ok uyku bozuklugu eslik etmektedir (128).

Epilepsi- kronik migren komorbiditesinin migren Uzerindeki
etkisi hakkinda bilgiler celigkilidir. Baz1 ¢alismalar epilepsi hastalarinda
migren ataklarinin sikliginda bir artis oldugunu bildirmis, baz1
caligmalarda ise atak siklig1 ve epilepsi arasinda iligki gosterilmemistir.
Benzer patofizyolojik mekanizma ise her iki hastaligin da bir kanalopati
olmasidir (149).

Vaskiiler komorbiditeler incelendiginde, kronik migrenin
iskemik inme igin bir risk faktorii oldugu gortlmektedir. KM' de koroner
arter hastaligi, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi vaskuler risk
faktorleri de daha sik bildirilmistir (130). Obezite migren kronikligi igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir (133). Ayrica foramen ovale, atriyal septal
anevrizma ve mitral kapak prolapsusu migren hastalarinda saglikli

populasyona gore daha sik goriilmektedir (150).

42



Kronik agri sendromlari ile kronik migren arasindaki iliski 1yi
bilinmektedir. KM hastalarinin % 30' undan fazlasina bel agrisi, artrit ve
eklem agrist eslik etmektedir. Fibromiyaljili hastalarin yaklasik yarisinin
migren oldugu ve fibromiyaljilerin de % 16-35' inde migren eslik ettigi
gosterilmistir (138).

Diger komorbid bozukluklar incelendiginde, kronik migren
hastalarinda kronik bronsit, astim, irritabl barsak sendromu, ¢olyak
hastalig1 ve vaskiilitlerin daha sik oldugu gosterilmistir (137,138). Kronik
migrenin bruksizm ve temporomandibular disfonksiyon ile de iliskisini

arastiran ¢ok sayida ¢aligsma vardir (151).

2.2.4 Kronik Migren Tedavisi

Kronik migrenli tim hastalarda profilaksi uygulanmalidir, ancak
toplum temelli ¢alismalarda sadece % 3-13 hastanin profilaktik tedavi
aldign gortilmistir (20). Tedavi; basagrisi sikliginin, siddetinin ve
ilerlemesinin azaltilmasini, migrenle iliskili sakatlifin azaltilmasini (is
giicii veya egitim kaybi) ve hastanin yasam kalitesindeki bozulmanin
diizeltilmesini saglayacak yonde olmalhidir. Bu nedenle tedaviyi
bireysellestirmek ve eslik eden komorbiditeleri saptamak o6nemlidir.
Tedavi stratejileri; davranigsal, farmakolojik ve girisimsel tedaviler
olarak (¢ baslik altinda toplanabilir (152).

2.2.4.a. Davranissal tedaviler:

Tum hastalara uyku hijyenine dikkat, uyku zamanlarinin
dizenlenmesi, asir1 kafein ve alkol kullanimi gibi uyku kalitesini
olumsuz etkileyen durumlardan kaginma, tedavi beklentilerinin gercekgi
tutulmasi, diizenli beslenme, fiziksel aktivitenin arttirilmasi, bol
hidrasyon, obezitenin Onlenmesi ve tedavisi, asiri ilag kullaniminin
Onlenmesi, gevseme teknikleri ve hastanin sahip oldugu tetikleyicilerden
kac¢inma onerilmelidir (153,154).
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2.2.4.b. Farmakolojik tedaviler

KM' de en fazla klinik deneyime sahip farmakolojik ajanlar beta
blokorleri, topiramat ve amitriptilindir. Beta blokerleri (propranolol,
timolol ve metoprolol) migren profilaksisinde ilk tercihken KM
tedavisinde topiramat, randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarda etkili
oldugu gosterilen tek profilaktik tedavi gibi gorinmektedir. Kronik
migren profilaksisinde topiramatin 100 mg/gun‘den daha yiksek
dozlarda, amitriptilinin ise 25-100 mg/gin dozlarda etkili oldugu
bildirilmistir (155,156).

KM' de profilaktik ilaglar, hastalarin ilaglar hakkinda endiseleri,
olas1 yan etkiler, ilaci unutmak, Sosyal Giivenlik Kurumu bazli 6deme
veya ilag regetesiyle ilgili sorunlar gibi nedenlerle ¢ogu hasta tarafindan
dizenli olarak kullanilmamaktadir. Bu sorunlarin ¢dziimlenmesi igin
atilacak olan adimlar tedavideki gecikmeyi, yasam kalitesindeki
bozulmayi, is giicli kaybini, saglik sisteminin gereksiz yere kullanilmasi

ve kronik ilag kullaniminin neden oldugu ekonomik yikleri dnleyecektir.

2.2.4.c. Girisimsel tedaviler

Hastalarin  bir kismi  tibbi  tedavilerden, yasam tarzi
degisikliklerinden ve davramigsal tedavi yontemlerinden faydalansa da,
fayda gérmeyen kisim refrakter grubu olusturmaktadir. Son yillarda, bu
refrakter grubun tedavisinde girisimsel yontemler One ¢ikmustir.
Botulinum toksin enjeksiyonu, periferik sinir blokajlar1 ( biiyiik oksipital
sinir blokaji, supraorbital, supratroklear sinir ve sfenopalatin ganglion
blokaji), norostimiilasyon KM' de kullanilan girisimsel tedavi
yontemleridir (116,117,118,119).
2.3. Botulinum Toksini

2.3.1 Botulinum Toksini Tarihgesi

BONT" un hikayesi 1817 yilinda Alman hekim ve sair Christian
Andreas Kerner' in iskelet kaslarinda paralizi ve parasempatik fonksiyon

kaybina yol acan gida intoksikasyonunu fark edip etkeninin St Vitus
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dansi, hipersalivasyon ve hiperhidrozis gibi bozukluklarin tedavisinde
kullanilabilecegini ileri slirmesiyle baslamistir. 1870 yilinda baska bir
Alman hekim Muller, bu klinik tabloya sosis tiikketimine bagli gida
intoksikasyonu sonrasi gelistigi i¢in Latince sosis anlamina gelen
'botulus' kelimesinden tiireterek 'botulizm' demistir. Toksinin saf olarak
ayristirilmast ilk kez 1928 yilinda Dr. Herman Sommer, Clostridium
botulinum kultrinden kristalize BONT formunun elde edilmesi ise 1946
yilinda Dr. Edward Schantz tarafindan saglanmistir. 1949 yilinda Dr.
Burgen BoONT ‘un néromuskuler bileskede asetilkolin salinimini inhibe
ederek etki gosterdigini bulmustur. 1973'de Oftalmolog Dr. Alan Scott
strabismusu diizeltmek icin g6z kaslarina BoNT enjekte edilen
maymunlarda basarili sonuglar elde etmistir. Dr. Scott' un bu yaymindan
sonra BoNT 'un terapétik alanda kullanimi baglamistir. 1989 yilinda FDA
tarafindan BoNT-A' nin 12 yas tizerindeki strabismus, blefarospazm ve
hemifasyal spazmli hastalarda, 2000 yilinda ise servikal distonide tedavi
amactyla kullanilabilecegi onaylanmistir. 2002 yilinda glabellar
cizgilerin, 2004' te ise siddetli primer aksiller hiperhidrozisin tedavisinde
kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmistir. Gliniimuizde ise BoNT, butin
diinyada bir¢ok endikasyonda kullanilmaktadir (157,158).

2.3.2 Botulinum Toksini Etki Mekanizmasi

BONT etkisini, motor sinir ucu ve bu sinirin innerve ettigi kas
lifinden olusan néromuskuler bileske iizerinden gosterir. Bu kimyasal
sinaps bolgesindeki aksiyon potansiyeli sinir sonlanmasina ulagtiginda
intraselller kalsiyum konsantrasyonu artar ve presinaptik membrandaki
voltaja duyarhi kalsiyum kanallar1 ac¢ilir. Ylkselen kalsiyum iyon
diizeyleri sinaptik vezikiillerin hiicre membrani ile birlesmesini (fiizyon)
saglar ve asetil kolin (Ach) sinaptik bosluga geger (ekzositoz). Kas
lifindeki  postsinaptik nikotinik  reseptorlere  baglanir ve kas

kontraksiyonu gergeklesir. Sonrasinda Ach, Ach esteraz ile kolin ve
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asetata pargalanir. Kolin, kolin molekulini ndrona geri yollayan bir
transport sistemi tarafindan yeniden kullanilabilir (159).

Kalsiyuma baglh ekzositoz, presinaptik membran ve sitozoldeki
vezikiillerin yapisindaki SNARE (soluble NSF [N-ethyl maleimide-
sensitive factor] attachment protein receptor) proteinlerini baglayan
oldukca karmasik bir surecgtir. BoNT etkisini bu proteinler (zerinden
gosterir. Bu bilgiler 1s1ginda BoNT un etki mekanizmas1 3 basamakta
Ozetlenebilir. Bunlar baglanma, igeri alinma ve blokaj asamalaridir.
Baglanma asamasinda zincirin 50 kD’ luk karboksi terminali yolu ile
toksin presinaptik kolinerjik reseptore irreversibl olarak baglanir. Farkli
toksin tiplerinde farkli reseptorler rol oynamaktadir. Igeri alinma
asamasinda reseptor aracili endositoz ile BoNT sinir terminalinden iceri
alinir. Bu siire¢ kalsiyumdan bagimsizdir ve kismen sinir uyarilmasina
baglidir. BoNT igeri alindiktan sonra disiilfit bagi ayrilir. Noromuskuler
blokaj asamasinda ise sinapsta Ach vezikiillerinin hiicre membrani ile
fuzyonu ve ekzositozu igin gerekli SNARE protein izoformlar1 bulunur.
Bu proteinlere etki eden BoNT tipleri ve hedef lokalizasyonlar1 Tablo16'
daki gibi siniflandirilabilir (26).

Her bir toksinin hafif zinciri kendi amino terminallerinde
yogunlasan yiksek oranda spesifik ¢inko bagimli endopeptidaz igerir ve
tek bir SNARE proteini ayirir. Ayrilma sonucunda Ach vezikilleri hicre
membrani ile birlesemez ve salinamaz. Boylece kas kontraksiyonu
olusmaz. Daha Onceden noromuskiiler bileskedeki kolinerjik blokajin
kalic1 oldugu ve hedef dokunun reinnervasyonunun aksonal filizlenme ile
saglandig1 varsayillmaktaydi. Sonraki hayvan c¢aligmalarinda aksonal
filizlenmenin sadece erken donemde ortaya ¢ikan gegici bir
reinnervasyona sebep oldugu, daha ge¢ donemde orijinal sinapslarin
fonksiyonlarin1 tekrar kazandiklar1 ve aksonal filizlerin geriledigi
goriilmistiir. Reinnervasyon tamamlandiktan sonra hedef doku tamamen
normale doner. 2 haftada maksimuma ulasan etki, BONT-A tipi igin 91

ginde yeniden noromiskiiler iletinin saglanmasi ve asetilkolin
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salgilanmasiyla sona erer. BONT-C’ nin etki suresi A tipine benzer,
BoNT-B, E ve F tipinin etkisi ise daha kisa siirer (159).

Kronik migrende BoNT-A' nin etki mekanizmasi hala tartismali
olmakla birlikte yapilan c¢alismalarda birkag teori One siiriilmiistiir.
Bunlardan biri, periferik duyusal néronlardan noéropeptid ve
ndrotransmitter ekzositozunun azaltilmasiyla periferik duyarliligin
engellenmesi boylelikle merkezi sensitizasyonun azaltilmasidir (26). Bir
diger One stiriillen mekanizma ise hayvan modellerinde gdosterilen kas
nosiseptorlerinin lokal hassasiyetinin azalmasi ve kraniyofasyal kaslara
enjeksiyondan sonra kanda glutamat konsantrasyonundaki azalmadir
(160). Ayrica BoNT-A'" nin néromuskuler iletime de etki ettigi, SNAP-25
boliinmesini iceren SNARE aracili vezikiil fiizyonunun Onlenmesi,
sonucta kalsitonin geni ile iligkili peptit saliniminin inhibe edilmesine ve
TRPV-1 veya TRPA-1 igeren gegici reseptor potansiyelinin terminal
membrana verilmesini zayiflattigi bilinmektedir (161). BONT-A' nin
meningeal nosiseptorlerdeki A tipi liflerden cok C tipi lifleri inhibe ettigi,
bu inhibisyonun da migren ataginin rahatlamasina yardimeci oldugu
gosterilmistir (Sekil-3). Bazi1 arastirmacilar ise BONT-A' nin retrograd
aksonal transport yoluyla ikincil nosiseptif ndronlara yerlestigini ileri
strmektedir (162).

BoNT’ a kars1 nétralizan antikorlar olusmaktadir. Toksininin T
cell ile temasi, sensitize T cell olusumuna neden olur. Gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu ile de antikorlar olusur. Antikor saptanan
hastalarda bunlarin daha sonra kaybolabilecegi de bildirilmistir. Genetik
yatkinlik, 3 aydan kisa tedavi seanslari, stabilizator olarak kullanilan
proteinlerin miktar1 noétralizan antikor gelismesini  kolaylastiran
faktorlerdir (163).

Stabilizator proteinlere karsi gelisen antikor tedaviye yaniti
etkilemezken norotoksine karsi gelisen antikor sekonder cevapsizliga
neden olur. Bu oran BoNT-A igin % 1°dir. Inaktif BoNT miktar1 yiiksek
olan preparatlarda blokan antikor gelisme oran1 daha yiiksek oldugu igin
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BONT-A ile sekonder cevapsizlik gelisen hastalarda BoNT-B’ye

gecildikten birkac seans sonra (daha kisa stirede) ikinci kez cevapsizlik

gelistigi bildirilmektedir (163).

Tablo 16: Botulinum toksinlerinin hedef protein ve lokalizasyonlari

BoNT Tipi Hedef Protein Hedef Lokalizasyon

A SNAP-25 Presinaptik hiicre membrani
B VAMP Sinaptik vezikil

Cc Syntaxin Presinaptik hiicre membrani
D VAMP Presinaptik hiicre membrani
E SNAP-25 Presinaptik hiicre membrani
F VAMP Sinaptik vezikdil

G VAMP Coklu mekanizma

Muscle

Potysialoganglioside
protein accapior

g

0 Blockade
Synaplobrevin ‘ P2X3

SNAP-25
% TRPVI
BoNT-A

Light chain

Neurokinin A \

X NMOA receptor

Sekil 3: KM' de BoNT-A" nin varsayilan etki mekanizmalari

2.3.3 Botulinum Toksini Tipleri

BoNT' un 7 serotipinden (A-G) klinik pratikte kullanilan1 A ve

B tipidir. BONT" un A tipinin de 4 alt grubu vardir. Bunlar onabotulinum

toksin A (Botox), abobotulinum toksin A (Dysport) ve incobotulinum
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toksin A (Xeomin) ile Cin'de Uretilen Prosigne'dir. BoONT' un piyasada
bulunan tipi B tipi ise rimabotulinum toksin B' dir. (Myobloc ya da

Neurobloc). Tiirkiye'de su anda Botox ve Dysport bulunmaktadir.

Tablo 17: Botulinum toksin iceren drunlerin 6zellikleri

Botox Dysport Xeomin Neurobloc
Toksin tipi A A A B
5000
Flakon dozu 50-100 U 500 U 100U 10000
20000 U
. ) 0,5mg 0,125 mg
Stabilizer protein 1 mg HSA 0,5 mg/ml HSA
HSA HSA
10nM stiksinat
0,9 mg 2,5mg 25 mg
Ek madde 100 nM Na
NaCl laktoz sukroz ]
klorit
| vakumlu g iy - B
Formulasyon tipi liyofilize liyofilize likit
kuru pudra
Saklama derecesi | 2-8 derece | 2-8 derece | oda sicakligi 2-8 derece
Dayamklihik 2 yil 1 yil 2 yil 3yil

Acildiktan sonra
. 24 saat 8 saat 24 saat 8 saat
kullanim suresi

HSA: human serum albumini

2.3.4 Botulinum Toksini Uygulama ve Terapdétik Kullanim

Bir iinite toksin; Isvicre Webster farelerinde intraperitoneal
uygulamayi takiben farelerin yarisinin 3 gln i¢inde 6limdine neden olan
(LD50) toksin miktaridir. Yetmis kg agirliginda bir yetiskin i¢in LD50
degeri 2500 - 3000 U (35 - 40 U/kg) olarak hesaplanmistir. Klinik olarak
1 U Botox yaklasik 3 U Dysport' a esdeger olarak kabul edilmektedir.
Ulkemizde bulunan preparatlardan Botox flakonu, steril liyofilize formda
100 U BTX-A-hemaglutinin kompleksi, 0,5 mg insan albtmini ve 0.9 mg
sodyum klorur; bir Dysport flakon, steril liyofilize formda 500 U BTX-
A-hemaglutinin kompleksi, 125 pg %20’ lik insan serum albimini, 2.5
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mg laktoz igerir. Her iki preparat da kullanilmadan 6nce koruyucusuz,
endikasyona gore degisebilen miktarda (1-4 ml) steril serum fizyolojik ile
(% 0.9 sodyum klorur) sulandirilir. Toksin kabarciklasma ile veya benzer
sert hareketlerle denatiire oldugundan, c¢oziicii flakon igine yavasca
enjekte edilmelidir. Enjeksiyon ignesinin boyutu kullanim endikasyonuna
gore secilmelidir (26).

BoNT, noromuskuler bileskede motor noron iletisini inhibe
ederek c¢izgili kaslarin kasilmasii, diiz kaslarin gama ndronlarini
etkileyerek ise refleks hiperaktiviteyi engelleyebilir. Parasempatik
postganlionik kolinerjik liflerden de asetilkolin salinimini inhibe eder. Bu
etki mekanizmalar1 BoNT' un gunimiizde bir¢ok alanda tedavi amaciyla
kullanimin1 saglar. BoNT' un tedavi endikasyonlari; blefarospazm,
laringeal distoni, ekstremite distonisi, oromandibular distoni, trunkal
distoni gibi fokal distoniler, serebral palsi, Multiple Skleroz, travmatik
beyin hasar1 sonrasinda olusan spastisite, hemifasyal spazm, tremor, tik
bozukluklari, sinkinezi gibi istemsiz kas aktiviteleri, strabismus, kronik
bel agrisi, miyofasyal agr1 sendromu, temporamandibular eklem
bozukluklar1 gibi agrili sendromlar, kronik migren, detrussor - sfinkter
dissinerjisi, kronik anal fissiir, Hirschprung hastaligi, hiperkinetik fasyal
cizgiler, hipertrofik platizma kas bantlar1 gibi kozmetik amagli, aksiller

ve palmar hiperhidroz seklinde sayilabilir (164).

2.4. Kronik Migren Tedavisinde Botulinum Toksin Enjeksiyonu

2.4.1 Kronik Migren Tedavisinde Botulinum Toksin
Enjeksiyonu Endikasyonlar:

Kronik migren tedavisinde yapilan U¢ smuf 1 calismanin
birincisinde, Freitag ve arkadaslar1 ¢ift kor, plasebo kontrollii olarak
kronik migren hastalarinda sabit enjeksiyon noktalarina sabit dozla 100 U
BoNT-A ve plasebo uygulamislardir. Bu ¢calismada ilag kétlye kullanim
basagrisi diglanmistir. Caligmada migren ataklarinin sayisi, basagrili

gunlerin sayist ve basagrisi indeksi degerlendirilmis, ¢alisma sonunda
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BoNT- A istatistiksel olarak plaseboya Ustiin bulunmustur (165). Phase 3
Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy 1 (PREEMPT 1)
caligmasi; ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, faz 3 ¢alismasi olup
679 hasta alinmistir. Bu hastalarin 341' i BoNT-A grubunu, 338" i
plasebo grubunu olusturmustur. BoNT-A grubuna her 12 haftada bir 155
- 195 IU BONT-A uygulanmistir. 32. haftada her iki grup arasinda
basagris1 epizodlarinda farklilik gozlenmezken basagrili gilinler ve
migrenli giinlerde azalma saptanmustir (23). PREEMPT 2 ¢alismasi da
cift kor, plasebo kontrollii, faz 3 ¢aligmasidir. 705 hasta alinmis olup
bunlarin 358' i plasebo grubunu, 347" si BONT-A grubunu olusturmustur.
Hastalar 32 hafta boyunca izlenmis, BoNT-A grubuna her 12 haftada bir
155 - 195 IU BoNT-A enjeksiyonu uygulanmistir. Calismanin primer
sonlanim noktasi, her 28 giinliik periyotta basagrili giinlerdeki
degisimdir. BoNT-A grubunda plaseboya gore primer sonlanim
noktasinda istatistiksel olarak 6énemli Ol¢iide azalma saptanmustir (24).
Bu iki calisma sonunda BoNT-A’ nin kronik migren tedavisinde etkin,
guvenli ve iyi tolere edilen proflaktik bir ajan oldugu dogrulanmistir. Bu
caligmalar sonrasinda BoNT-A kronik migren tedavisi igin ABD ve
Ingiltere’de 2010, Tirkiye’de 2011 yilinda onaylanmistir.

Uzman gorilislerine dayali Oneriye gore; iki veya li¢ farkli
profilaktik tedaviye yanitsiz kronik migren hastalarinda Onabotulinum
toksin A denenmelidir (166). Ulkemizde ise, Saghk Bakanhig
uygulamalarina gore, Oncelikli olarak beta blokor, kalsiyum kanal
blokori, antidepresan ve antiepileptik ajan gruplarindan 4 farkli ilag 2 ay
streyle ve optimal dozda denenmis ancak yanit alinamamis KM

hastalarinda BoNT-A uygulanabilmektedir.

2.4.2 Kronik Migren Tedavisinde Botulinum Toksin
Enjeksiyon Teknikleri ve Uygulama Noktalar:
PREEMPT 1, PREEMPT 2 c¢alismalarinda tiim hastalara sabit

olarak 7 spesifik boyun ve bas kasinda (temporal, oksipital, trapezius,
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frontal, korrugator, proserus, paraspinal kas grubu) 31 enjeksiyon
noktasina, intramuskuler olarak toplam 155 U BONT-A uygulanmustir.
Ek olarak hastanin hassas agrili bolgeleri olmasi halinde temporal,
oksipital ve trapezius kaslarina 8 noktaya opsiyonel olarak 40 U ek
BONT-A enjeksiyonu daha yapilmistir. Boylece her hastaya minimum
doz 155 U, maksimum doz 195 U BoNT-A uygulanmistir (23,24).

Bir flakon icindeki 100 U BoNT-A, 2 cc serum fizyolojik ile
sulandirilarak 5U/0,1 ml olacak sekilde Iml'lik enjektorlere cekilmekte
ve her enjeksiyon noktasina 0,1 ml (5U) BoNT-A uygulanmaktadir.
Korrugator, proserus, frontalis ve temporal kas enjeksiyonlar1 hasta sirt
iistli yatar durumda, oksipital, servikal, paraspinal ve trapezius kaslarina

ise oturur durumda iken yapilmaktadir (Sekil 4).

frontalis. procerus. korruaator temporal oksipital

servikal, paraspinal trapezius

Sekil 4 : Botulinum toksin enjeksiyon yerleri
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Enjeksiyona glabellar ve frontal bolgeden baslanir. Bu bélgedeki
kaslar yilizeyel oldugu igin periosta zarar vermemek igin yulzeyel
enjeksiyon yapmak yeterlidir.

Orbitanin medial superior kosesinden 1,5 cm ( bir parmak)
yukaridaki korrugator kaslarina iki yanli 5 U BoNT-A enjeksiyonu
yapilirken ignenin ucu, goz kapaginda olasi bir pitoz gelismemesi igin,
yukar1 yonlendirilir. Proserus kasi enjeksiyonu, orbita medial superior
kdsesinin 1,5 cm Ustiinden, her iki korrugator kasin ortasina yapilir.
Frontalis kasinda toplam 4 enjeksiyon noktasi vardir. Medial enjeksiyon
noktalar1 i¢in korrugator kasin 1,5 cm Ustl, lateral enjeksiyon igin bu
noktanin 1,5 cm laterali kullanilir.

Her iki temporal kasa toplam 8 enjeksiyon yapilir. Once hastaya
dislerini siktirarak temporal kas palpe edilir ve ilk enjeksiyon temporal
kasin anterioruna uygulanir. Ikinci enjeksiyon kasm medialine, ilk
enjeksiyon noktasinin 0,5 cm istli ve 1,5 cm posterioruna yapilir. Uglincl
enjeksiyon noktasi ise ikincinin yaklasik 1,5 cm posteriorunda yer alir.
Dordunct nokta da kasin medial ylzinde, ikinci enjeksiyon noktasina
dikey diizlemde ve 1,5 cm altindadir.

Enjeksiyon oOncesi oksipital bdlge agriya hassasiyet acisindan
palpe edilir. Sag ve sol oksipital kaslara toplam 6 enjeksiyon yapilir. Tlk
enjeksiyon, oksipital protuberans hatti1 izerinde ve eksternal oksipital
protuberansin yaklasik 1 cm sag / soluna uygulanir. Ikinci enjeksiyon, ilk
enjeksiyon noktasinin yaklagitk 1 cm Uzerinde ve 1 cm sag / sol
yerlesimlidir. Uglincti enjeksiyon ikinci enjeksiyon noktalarmin 1 cm
Uzeri ve 1 cm medialinde yer alir.

Servikal paraspinal kas enjeksiyonunu yaparken, boyun
kaslarinda gelisebilecek giigsiizlik agisindan ¢ok derin enjeksiyon
yapilmamasi 6nerilir. ilk enjeksiyon oksipital protuberansin 3-5 cm
inferioruna, orta hattin lateraline, ikincisi ise ilk enjeksiyonun 1 cm
lateral ve superioruna (ilk enjeksiyondan kulaga dogru diagonal olarak)

yapilir. Sag ve sol tarafta toplam 4 enjeksiyon noktas1 mevcuttur.
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Son olarak trapezius kasi palpe edilir ve kasin superior pargasina
enjeksiyon yapilir. Kas hayali olarak U¢ parcaya boélinir ve ilk
enjeksiyon kasin lateral pargasina uygulanir. Ikinci enjeksiyon kasin orta
parcasina, biraz daha mediale ve sonuncusu da kasin superior ve
medialine yapilir. Boyun kaslarinda giigsiizliige neden olmamak igin
trapezius kasinin infero-medial pargasina enjeksiyon yapmaktan kaginalir.

Hastalar tedavi sonras1 10-15 dakika go6zlenir, 24 saat boyunca
enjeksiyon noktalarina masaj yapmamalari tavsiye edilir ve alinlarinda
olusan sisliklerin 2 saat icinde dlzelecegi bilgisi verilir. Bu tedavinin
etkinliginin yaklagik 10 glinde baslayacagi ve bu sure¢ iginde migren
atag1 gecirdigi takdirde akut atak tedavisi igin ila¢ kullanabilecegi
sOylenir. Yeni BoNT-A enjeksiyonu icin énerilen siire 12 hafta olup, bu
slire iginde hastalarin basagris1 gunlugu ile izlenmesi onerilir (167).

Hastalarin BONT-A enjeksiyonundan onceki basagrili giin
sayisinda BONT-A enjeksiyonundan sonraki basagrili giin sayisina goére
%30' dan fazla azalma olmasi halinde tedavinin basarili oldugundan
bahsedilir (166). BONT-A' ya iyi yanit veren KM' lilerde yapilan fMRG
gorlntiillemede sag primer somatosensoryel kortex, anterior insula, sol
superior temporal girus ve pars operkulariste yanit vermeyenlere kiyasla
kortikal kalinlagsma tespit edilmistir. Biyokimyasal olarak da serum
CGRP degeri 50 pg/ml' nin Uzerinde olan KM hastalarinin BoNT-A'ya
1yl yanit verme ihtimalinin 28 kat daha yiiksek oldugu ve iyi yanith
hastalarda tedaviden 4 hafta sonra serum CGRP seviyesinde anlamli
diistis oldugu saptanmustir. 12 hafta arayla iki tedavi siklusundan sonra

yanit alinamadiysa tedavinin sonlandirilmasi dnerilmektedir (168).
2.4.3 Kronik Migren Tedavisinde Botulinum Toksin
Enjeksiyonu Yan Etkileri

BONT-A' nin baslica yan etkileri toksinin etkisinden
kaynaklanan kaslarda zaaf ile kimyasal yapisindan kaynaklanan allerjik

reaksiyonlardir. Sik goriilen yan etkiler; boyun agrisi, enjeksiyon yapilan
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ya da komsu kaslarda gecici zaaf, enjeksiyon bolgesinde agri, kasinti,
kizariklik, ekimoz, basagrisi, géz kapaginda ve kasta disiikliik, allerjik
reaksiyona bagl cilt dokiintiisli, kas sertligi sayilabilir. Bu yan etkilerin
hemen hemen hepsi kisa siirelidir ve kalici degildir. Anjioddem ve
jeneralize botulizm bulgulari ise ¢ok nadir gorilen ciddi yan etkilerdir.
Yapilan arastirmalar KM hastalarinin BONT-A’y1 iyi tolere
ettigini ve yan etkileri nedeni ile hastalarin tedaviyi sonlandirma
yiizdesinin diisiik oldugunu gostermistir (%1,4-3,8). Diger profilaktik
ajanlarla ise yan etkiler nedeni ile tedavi sonlandirma yiizdesi %12,7
olarak bildirilmistir (169). Bir baska ¢alismada ise bir y1l sonra hastalarin
% 75 inin tedaviyi biraktigi ya da profilaksi i¢in kullandigi ilaci
degistirdigini ortaya koymustur (170). Tim bu bilgiler 1s1ginda KM igin
verilen profilaktik tedavilerin yan etkiler nedeni ile sonlandirilma siklig

BONT-A’ y1 cazip, alternatif bir tedavi haline getirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiitk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali' nda basagrist polklinigimizde, IHS'
nin smiflandirmasina gére KM tanist almis hastalar izlenmektedir. Atak
tedavileri ve profilaktik tedavileri diizenlenerek hastalar belli araliklarla
kontrole ¢agrilmaktadir. 4 farkli profilaktik medikal tedaviyi yeterli sure
ve dozda alan ancak fayda gormeyen hastalara ise basagrisi
polklinigimizde 3 ay araliklarla BoNT-A enjeksiyonu uygulanmaktadir.
Bilgilendirilmis goniillii olur formunu dolduran bu hastalar iizerinde
BONT-A tedavisi Oncesi ve sonrast 1. ve 3. ayda agn seyrini ve giinliik
yasam aktivitelerini degerlendirmekte kullanilan Olcekler tarafimizca
uygulanmaktadir. Bu retrospektif calisma, kayit altina almman bu
Olceklerin verileri taranarak 01/06/2018- 30/12/2018 tarihleri arasinda
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde yapilmistir.

Literatlirde daha 6nceki yapilan ¢alismalar, Oncesinde profilaktik
medikal tedavi almig ancak fayda gormemis KM hastalarinda uygulanan
BONT-A" nin basagrili giin sayisin azalttigi ve agr1 siddetinde diisme,
fiziksel kisitlilik ve triptan / analjezik kullanilan giin sayisini azalttigini
gostermistir. Biz de bu g¢alismadan ¢ikacak sonuglara gore BoNT-A
uygulanan kronik migren hastalarinda agr1 seyrini ve agrinin gunluk

yasam aktivitelerine olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Basagris1 polkliniginde KM tanisiyla takipli ve PREEMPT
protokoliine uygun sekilde 31 farkli noktaya 195 ITU BoNT-A uygulanan
18-65 yas arast 30 hastanin 12 hafta arayla 2 tedavi siklusu verileri

tarandi.

Calisma icin gerekli onay Izmir Katip Celebi Universitesi Tip

Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alindi.
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Hastalar I¢in Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri:

v Hastanemiz basagris1 poliklinigine bagvurusu olmasi

v 18 yasindan biiyiik olmasi

v 65 yasindan kiigiik olmasi

v IHS' nin kriterlerine gére KM tanili olmak

v Beta bloker, kalsiyum kanal blokdrt, antidepresan ve
antiepileptik ajan gruplarindan 4 farkli profilaktik medikal
tedaviye direncli migren tipi basagris1 olmak

Hastalar I¢in Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:

v 18 yasindan kiigiik olmak

v 65 yasindan biiyiik olmak

v [lag asir1 kullanim basagrisi olmasi

v Daha 6nce KM nedeniyle profilaktik medikal tedavi
almamis olmak

v Gebelik

v Laktasyon

v Diger primer basagrisi, sekonder basagrisi diisiiniilen hastalar

3.1. Oykii, Klinik ve Hastalikla Tlgili Verileri Sorgulama

Hastalarin cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, medeni
durum, ek hastaliklar1 ve kullanilan ilaglar1 sorgulanarak kaydedilmistir.
Migren aile Oykiisii, migren tani siliresi, KM tami siiresi, basagrisi
ozellikleri ( lokalizasyonu, siiresi, agri tipi, bulanti, kusma, fotofobi,
fonofobi gibi eslik¢i bulgularin varligi, aura varligi ) aylik atak sikligi,
aylik migrenli giin sayisi, daha O6nce kullanilan profilaktik medikal

tedaviler, bu tedavilerin dozlar1 ve kullanilan siireleri, atak sirasinda
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kullanilan tedaviler, aylik analjezik / triptan kullanim sayis1 ayrintili

olarak sorgulanmis ve kaydedilmistir.

Hastalarin agr1 siddeti Viziiel Analog Skala (VAS) dlgegi ile,
migren basagrisinin gilinliik islerine, mesleklerine ve sosyal hayatlarina
etkileri Migren Yeti Yitimi Olcegi (Migraine Disability Assess Scale-
MIDAS) ve Short Form-36 ( SF-36) 6lgegi ile degerlendirildi.

3.2. VAS Olcegi

Agr siddeti VAS kullanilarak degerlendirilmistir. Hastalarin agri
dizeylerini 10 cm 'lik ¢izgi lizerine isaretlemeleri istenmis olup 0-3
puan hafif, 4-6 orta, 7-10 siddetli olarak degerlendirilmistir (Sekil 5).

I I I I
I I I I I

I || | I

I o I I

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agri Dayanilmaz
yok agri

ViZUEL ANALOG SKALA
Adiniz soyadiniz:
Tarih:

Agri siddetinizi yukaridaki dlcek UGizerinde isaretleyiniz.

Sekil 5: Vizlel analog skala

3.3 MIDAS Olcegi
KM' ye bagh dizabilite, MIDAS 06lgegi kullanilarak
degerlendirilmistir. MIDAS testi igyeri veya okul ile evdeki islerle ilgili 5
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sorudan olugmaktadir. Agr1 nedeniyle caligilamayan giinler ile
performansin en azindan %50 azaldigr giinler sorgulanarak alinan
puanlar ile MIDAS skoru elde edilmektedir. MIDAS skorlarina gore
hastalar 4 gruba ayrilmaktadir. Grup I : Dizabilite ¢cok az yada hig yok (0-
5 giin kayip), Grup II: Hafif dizeyde dizabilite (6-10 giin kayip), Grup
I1I: Orta dizeyde dizabilite (11-20 giin kayip) ve Grup IV (21+ giin):
Ciddi diizeyde dizabilite (Tablo 18,19).

Tablo 18: MIDAS 6l¢egi sorulari

1 | Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle kag¢ giin ise ya da
okula gidemediniz?
Son 3 ay icinde bas agrilariniz nedeniyle okulda ya da isteki

2 | verimliliginizin yar1 yariya veya daha fazla azaldig1 giin sayisi
nedir? (1. soruda ise ya da okula gidemediginizi belirttiginiz
glinleri dahil etmeyin)

3 | Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle kag¢ giin ev islerinizi
yapamadiniz?

Son 3 ay icinde bas agrilarimz nedeniyle ev islerindeki
4 | verimliliginizin yar1 yariya ya da daha fazla azaldig giin sayis1
nedir? (3. soruda ev islerinizi yapamadiginizi belirttiginiz
glinleri dahil etmeyin)

Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle kag¢ giin ailenize,
sosyal yasamimniza ya da bos zamanlarmizda yaptiginiz
faaliyetlere zaman ayiramadiniz?

Tablo 19: MIDAS 6l¢egi evrelendirmesi

Evre 1 0.5 puan Hig kayip yok ya da kayip ¢cok
az

Evre 2 6-10 puan Hafif kayip

Evre 3 11-20 puan Orta derecede kayip

Evre 4 21 puan ve Ust Ileri derecede kayip
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3.4. SF-36 Olgegi

SF-36 olgegi, yasam Kkalitesi Olgekleri iginde jenerik Olcek
ozelligine sahip olup 8 alt baglikta, 36 maddeden olusmaktadir. Fiziksel
fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel
fonksiyonlara bagli rol kisitliliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara bagl
rol kisithiliklart (3 madde), ruhsal saglik (5 madde), enerji / canlilik (4
madde), agr1 (2 madde) ve sagligin genel algilanmasi (5 madde)
sorularini icermektedir.

Olgek hesaplamasi igin her sorunun cevabma goére 0-100
arasinda belirlenmis puani mevcuttur. 8 alt basliktaki her soruda verilen
cevaba gore puanlar toplanir ve o alt basliktaki soru sayisina boliinerek
hastanin o alt bagliktan aldigi puan hesaplanir. Diisliik skor yasam
kalitesindeki kotiilesmeyi ifade ettigi gibi skorun yiiksek olmasi da
yasam kalitesindeki iyilik halini ifade etmektedir.
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SF-36 (Short Form 36)

Adiniz Soyadiniz: Hasta #

Asagidaki sorular sizin kendi sagligimz hakkindaki gorisiiniizi, kendinizi nasil
hissettiginizi ve giinliik aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek
amacindadir. Her hangi bir sorunun yaniti hakkinda emin degilseniz bile size en uygun
yanit1 verin. Ayrica 10 uncu sorudan sonraki bosluga yorumlarinizi yazabilirsiniz.

1-Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen tek
bir yanit veriniz.

Miilkemmel [
Cok iyi [J

Iyi O

Orta (fena degil) [J
Kot O

2-Bir yil 6ncesi ile karsilastirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?

Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha iyi [
Bir yil 6ncesinden biraz iyi [J
Hemen hemen ayni [J

Bir y1l 6ncesinden biraz daha kot [
Bir y1l dncesinden ¢ok daha kot [

SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER
3-Asagidaki sorular bir giin i¢inde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.

Evet,cok  Evet, Hayir, hig
kisith biraz  kisith degil
kisith

Sagliginiz bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger
kisitliyorsa, ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler; drnegin kogma, agir esyalart
kaldirma, zor sporlara katilma vb

b)Orta derecede aktiviteler; Grnegin bir masay1 0 0 0
kaldirma, elektrikli = siipiirgeyi itme, hafif
sporlara katilma vb

c)Agir kaldirma ve yiik tagima

d)Cok sayida merdiven basamagini ¢ikma

e)Tek bir merdiven basamagini ¢ikma

f)One egime, ¢dmelme veya diz ¢okme

g)iki kilometreden gok yiiriime

h)Bir kilometre yurime

i)100 metre yiirime

j)Kendi basina banyo yapma ve giyinme

oooooogo
oooooogo
oooooogo
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4-Son 4 hafta i¢inde ¢aligma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
problemlerden herhangi birini yasadiniz mi?
Her bir soruya evet veya haywr yaniti verin.

Evet Hayir
a)Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde O 0
gecirdiginiz zamani kisalttiniz mi?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? 0 O
c)Calisma veya diger yaptiginiz iglerin ¢esidinde kisitlama [ 0
yaptiniz mi?
d)Caligma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta O a0

giicliik ¢cektiniz mi? (asir1 efor gosterdiniz mi?)

5-Son 4 hafta iginde ¢aligsma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal
sorunlar nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden
herhangi birini yasadiniz mi?

Her bir soruya evet veya hayw yaniti

verin. Hayir
Evet
a)Calisma yagaminizda veya diger aktivitelerinizde [J i
gecirdiginiz
zamani kisalttiniz mi1?
b)Arzu ettiginizden daha az sey mi yaptiniz? 0 O
c)Caligma veya diger aktivitelerinizi her zamanki gibi 0 O

dikkatlice yapabildiniz mi?

6-Son 4 hafta i¢inde fizik sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle,
arkadaslarinizla, komsularinizla olan sosyal iliskilerinizi ne 6l¢iide etkiledi?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hig etkilemedi [
Cok az 1]
Orta derecede [
Epeyce [
Cok fazla [
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7-Son 4 hafta i¢inde ne kadar agriniz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hi¢ olmadi [
Cokazl
Azl
Orta derecede [
Cok [0

Pek ¢cok [0

8-Son 4 hafta i¢inde agriniz sizin normal ¢alismanizi ne kadar etkiledi (hem ev disinda,
hem de ev isi olarak)?
Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hic etkilemedi [
Biraz etkiledi [
Orta derecede etkiledi O
Epey etkiledi 0
Cok etkiledi O

GENEL SAGLIK
9-Asagidaki ciimlelerin sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.
Her bir soruya tek bir yanit veriniz.

Kesinlikle Cogunlukla Emin Cogunlukla Kesinlikle
dogru dogru degilim yanlis yanlis

a)Ben diger insanlara O a0 1l 0 0
gore daha kolay
hastalantyorum
b)Tanidigim kigiler a0 O 0 0 0
kadar saglikliyim
¢)Sagligimin O a0 1l 0 0
kétiilesmekte oldugunu
santyorum
d)Sagligim miikkemmel 0 a0 0 0 0
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DUYGULARINIZ

10-Asagidaki sorular duygulariizi ve son bir ay i¢inde nasil oldugunuzu anlamak
i¢in diizenlenmistir. Her bir soru i¢in liitfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

Siirekli  Cogu zaman Epey zaman Bazen Ara sira Higbir zaman

a)Kendinizi yasam dolu olarak 0 0 0 0 0 i
mi1 hissediyorsunuz?

b)Cok sinirli biri mi oldunuz? O 0 0 0 1] 0
¢)Kendinizi lagim ¢ukuruna O 0 0 0 0 0

diismiis gibi hissettiginiz ve
hicbir seyin moralinizi

diizeltemeyecegini

diisiindiigiiniiz oldu mu?

d)Kendinizi sakin ve barisci O 0 0 0 0 0
hissettiniz mi?

e)Cok enerjik oldunuz mu? 0 0 0 0 0 0
f)Kendinizi kalbi kirik ve 0 0 0 0 0 0
lUzgln hissettiniz mi?

g)Kendinizi yipranmis 0 0 0 0 0 0
hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunuz O 0 0 0 0 0
mu?

i)Yorgunluk hissettiniz mi? O 0 0 0 0 0
j)Sagliginiz sosyal 0 0 0 0 0 0

aktivitelerinizi sinirladi m1?
(arkadaslar1 veya yakin
akrabalari ziyaret etmek gibi)




3.5. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayict
istatistikler stirekli degiskenler i¢in dagilima bagli olarak ortalama =+
standart sapma, minimum- maksimum ve medyan ile ¢eyreklikler arasi
genislik olarak tablo halinde verildi. Kategorik degiskenler say1 ve yilizde
olarak oOzetlendi. Sayisal degiskenlerin normallik testi Kolmogorov
Smirnov testi ile kontrol edildi. KM tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1, 3
ve 6. ay VAS, MIDAS, SF36 ve bazi klinik bilgilerin zaman igerisindeki
degisimleri, verilerin dagilimina bagh olarak Tekrarli Olgiimlerde Tek
Yonlii Varyans Analizi veya Friedman testi ile degerlendirildi. Coklu
karsilastirmalar i¢in Tukey testi veya Durbin Conover testi kullanildi.
Istatistiksel analizler, Jamovi project (2019). Jamovi (Version 0.9.5.12)

[Computer Software]. (Retrieved from https://www.jamovi.org) ve R

Project yazilimlari ile yapilmis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik
dizeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate alindi. Grafikler i¢in “Rcemdr” ve
“RemdrPlugin. KMggplot2” paketleri kullanildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza yaglar1 18 ile 65 arasinda degisen (ortalama + SD)
(45,7£8,1) , 1 erkek (% 3,3) ve 29 kadin (%96,7) toplam 30 KM tanili
hasta dahil edildi.

Hastalarin 27' si evli, 2’ si bosanmis ve 1’ 1 bekar iken, 117 i
tiniversite mezunu, 7 si lise, 5’ i1 ortaokul ve 7’ si ilkokul mezunuydu.
Hastalarin 14’ 1 sigara kullaniyorken, higbirisi alkol kullanmiyordu. 10
hastanin ise ek hastaligi oldugu goriildii. Hastalarin viicut kitle indexi
ortalamalar1  25.17+4.52  saptandi. Meslek dagilimlarima  gore
degerlendirildiginde % 40.0' n1 ev hanimlarinin olusturdugu, tiniversite
mezuniyeti olanlarin ise % 36.7° sini olusturdugu goriildii. Calismaya
dahil edilen bireylerin hastalik siiresi ortalama 20,7 + 11,1 yil, kronik
migren sdresi ise 6,7 + 4,9 yil idi. (Tablo 20)
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Tablo 20: Hastalara ait baz1 demografik ve klinik bilgiler

n (%) / Ortalama £SS

Demografik ve Klinik Bilgiler Medyan [Min - Maks]
Cinsiyet
Erkek 1(3,3)
Kadm 29 (96,7)
Yas 46 +8
46 [23-63]
. 68 +11
Kilo (Kg) 67 [45-105]
1637
Boy (Cm) 164 [150-175]
25+5
EMI 26 [17-40]
Medeni Durum
Bekar 1(3,3)
Bosanmis 2 (6,7)
Evli 27 (90)
Meslek
Avukat 1(3,3)
Doktor 3(10)
Emekli 4(13,3)
Ev Hanimi 12 (40)
Hemgsire 3(10)
Isci 1(3,3)
Kuafor 1(3,3)
Memur 1(3,3)
Muhtar 1(3,3)
Ogrenci 1(3,3)
Satis Elemani 1(3,3)
Turizmci 1(3,3)
Egitim Durumu
Ilkokul 7 (23,3)
Lise 7 (23,3)
Ortaokul 5 (16,7)
Universite 11 (36,7)
Sigara Kullamim Durumu
Var 14 (46,7)
Yok 16 (53,3)
Alkol Kullanim Durumu
Yok 30 (100)
Ek Hastahk
Var 10 (33,3)
Yok 20 (66,7)
Aile Oykiisii
Var 20 (66,7)
Yok 10 (33,3)
Hastalik Siiresi (Yil) 2%1[;—“_‘11(1)]
Kronik Migren Siiresi (Y1) Tx5
5 [1-22]
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Hastalar aile 0yklsu agisindan degerlendirildiginde 30 migren
hastasinin 20' sinde (% 66,7) migren aile 6ykist mevcuttu. (Grafik 1)

m Var = Yok

Grafik 1: Migren aile 6ykist dagilimi

4 farkli profilaktik medikal tedaviyi etkin siize ve dozda almis
ancak fayda gormemis KM tanili hastalara BONT-A uygulanmadan o6nce
kayit altina alinan aylik migrenli giin sayisi, aylik atak sayis1 ve aylik
analjezik / triptan kullanimi, VAS, MIDAS ve SF-36 skorlar1 baslangi¢
degerleri olarak kabul edildi. Ilk doz BoNT-A uygulandiktan sonra kayit
altina alman degerler 1. ve 3. ay degerleri, ikinci doz BONT-A
uygulandiktan sonrakiler ise 6. ay degerleri olarak belirlendi. Baslangig
degerleri ile 1. 3. ve 6. aydaki degerlerin ortancalar1 alinarak birbirleri ile

karsilastirildi.

Baslangigtaki aylik migrenli giin sayisi1 ortancast 12 (10-15) idi.
[k doz BoNT-A tedavisi sonrasindaki 3. aydaki aylik migrenli giin sayisi
8 (6-9) saptand. ikinci doz BoNT-A tedavisi sonrasindaki 6. aydaki aylik
migrenli giin sayist ortancasi ise 5 (4-7) idi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
ortancalarina gore farklilik istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001)
(Tablo 21). Yapilan ikili karsilagtirmada ise baslangig ile 3. ay, baslangic
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ile 6. ay ve 3. ay ile 6. ay karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamliydi

(her biri icin p<0,001) (Tablo 22).

12 14

10

Migrenli Gin Sayisi

i
—

T T T
Baslangig 3.Ay 6.Ay
Zaman

Grafik 2: Aylik migrenli giin sayisinin zaman igindeki
degisimi (Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)
Baglangigtaki aylik atak sayisi ortancast 7 (6-8) idi. Ik doz
BONT-A tedavisi sonrasindaki 3. aydaki aylik atak sayisi ortancasi 4 (4-
6) saptand. Ikinci doz BoNT-A tedavisi sonrasindaki 6. aydaki aylik atak
sayist ortancasi ise 3 (2-4) idi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortancalarina
gore farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 21).
Yapilan ikili karsilastirmada ise baslangig ile 3. ay, baslangig ile 6. ay ve
3. ay ile 6. ay karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamliyd: (her biri
icin p<0,001) (Tablo 22).
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Atak Sayisi

T T T
Baslangig 3.Ay 6. Ay
Zaman

Grafik 3: Aylik atak sayisinin zaman igindeki degisimi
(Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)
Baglangigtaki aylik analjezik / triptan kullanim sayisi ortancasi
8 (7-8) idi. Ilk doz BoNT-A tedavisi sonrasindaki 3. aydaki aylik
analjezik / triptan kullanim sayis1 ortancasi 5 (4-6) saptandi. Ikinci doz
BONT-A tedavisi sonrasindaki 6. aydaki aylik analjezik / triptan kullanim
sayis1 ortancasi ise 3 (2-5) idi. Tedavi Oncesi ve sonrasi ortancalarina
gore farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 21).
Yapilan ikili karsilastirmada ise baslangic ile 3. ay, baslangic ile 6. ay ve
3. ay ile 6. ay karsilagtirmalart istatistiksel olarak anlamliyd1 (her biri i¢in
p<0,001) (Tablo 22).
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Analjezik Kullanimi

Baslalngu; 3..:¢\y S.Ay
Zaman

Grafik 4: Aylhk analjezik / triptan kullaniminin zaman
icindeki degisimi (Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri
g0Ostermektedir.)

Tablo 21: KM tedavisinde BONT-A tedavisi 0Oncesi ve

sonrasinda bazi klinik bilgilerin incelenmesi

Baslangi¢ 3.ay 6.ay p degeri
Migrenli giin
sayist (giin) 12 (10 - 15) 8(6-9) 5@-7) <0,001
Atak sayisi 7 (6- 8) 4(4-6) 3(2-4) <0,001
Analjezik/triptan i i i
kullanimu (adet) 8(7-8) 5(4-6) 3(2-95) <0,001

Friedman Testi kullanildi. Tanmimlayici istatistikler ortanca
(ceyreklikler arasi geniglik) olarak verildi.
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Tablo 22: Aylik migrenli giin sayisi, aylik atak sayist ve aylik

analjezik/triptan kullaniminin  zaman

parametrelere ait coklu Karsilastirmalari

icerisinde farklilik bulunan

Ayhik migrenli Ayhk atak Aylik analjezik/triptan
giin sayis1 (p) sayisi (p) kullanimu (p)
Baslangic - 3.ay <0,001 <0,001 <0,001
Baslangic - 6.ay <0,001 <0,001 <0,001
3.ay - 6.ay <0,001 <0,001 <0,001

Durbin Conover testi kullanild.

Basglangic ve tedavi sonrasi 1, 3 ve 6. aydaki VAS skorlarinda

degisim olup olmadig1 arastirildiginda baslangictaki VAS skorlar
ortancast 9 (8-10) idi. Ilk doz BoNT-A tedavisi sonrasindaki 1.aydaki
VAS skoru ortancasi 5,5 (4-7) iken 3. aydaki 6 (4-7) saptand. ikinci doz
BONT-A tedavisi sonrasindaki 6. aydaki VAS skoru ortancasi ise 5 (4-6)

idi. Ortancalar arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goruldi (p<0,001) (Tablo 23). Tedavi sonrasi 1, 3 ve 6. aydaki VAS
skorlar1 baslangica gore daha diisiik, 3. aydaki VAS skoru ise 6. aya gore

anlamli diizeyde daha yiiksekti. Coklu karsilastirmada 1. ay ile 3. ay (p:

0,524) , 1. ay ile 6. ay (p: 0,086) ortancalari istatistiksel olarak anlamli

degilken 3. ay ile 6. ay ortancalar1 anlamli bulundu (p:0,020) (Tablo 24).
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Grafik 5: VAS skorlarmin zaman i¢indeki degisimi (Nokta

ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)

Tablo 23: VAS skorlarinin tedavi Oncesi ve sonrasi

degisimlerinin incelenmesi

Baslangi¢ l.ay 3.ay 6.ay p degeri

VAS 9(8-10) | 55(4 -7) | 6(4 -7) 5(4 -6) <0,001

Friedman Testi kullamildi. Tamimlayict istatistikler ortanca (¢eyreklikler
arast genigslik) olarak verildi.

Tablo 24: VAS skorunun zaman igerisinde farklililk bulunan

parametrelere ait coklu karsilastirmalar

VAS (p)
Baslangic - 1.ay <0,001
Baslangic - 3.ay <0,001
Baslangic - 6.ay <0,001
lay - 3.ay 0,524
l.ay-6.ay 0,086
3.ay-6.ay 0,020

Durbin Conover testi kullanild.

73




Baslangig, tedavi sonrast 3. ve 6. aydaki MIDAS skorlar

arasinda farklilik olup olmadigi arastirildiginda, baslangigtaki MIDAS

evreleri ortancasi 4 (4-4) idi. Ilk doz BoNT-A tedavisi sonrasindaki 3.

aydaki MIDAS evresi ortancast 3 (3-4) saptand1. Ikinci doz BoNT-A

tedavisi sonrasindaki 6. aydaki MIDAS evresi ortancasi ise 3 (2-3) idi

(p<0,001) (Tablo 25). 3 ve 6. aydaki MIDAS evresi ortancalari
baslangica gore daha diisiiktii (p<0,001). ikili karsilastirmada 3. ay ile 6.
ay ortancalar1 arasindaki istatistiksel fark anlamli degildi (p: 0,395)

(Tablo 26).
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MIDAS Skoru
35
1

30

25

Basla‘nglg

Sk\y

Zaman

G,b.y

Grafik 6: MIDAS skorlarinin zaman igindeki degisimi (Nokta ile
gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)

Tablo 25:

degisimlerinin incelenmesi

MIDAS

skorlarinin tedavi

oncesi ve sonrasi

Baslangic

3.ay

6.ay

p degeri

MIDAS

4(4-4)

3(3-4)

3(2-3)

<0,001

Friedman Testi kullanildi. Tanimlayict istatistikler ortanca (geyreklikler

arasi genislik) olarak verildi.
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Tablo 26: MIDAS skorunun zaman igerisinde farklilik bulunan

parametrelere ait coklu karsilastirmalar

MIDAS (p)
Baslangic - 3.ay <0,001
Baslangic - 6.ay <0,001
3.ay - 6.ay 0,395

Durbin Conover testi kullanild.

Baslangicta ve tedavi sonrast 1, 3 ve 6. ayda kayit altina alinan
SF-36 Olcegi alt parametreleri olan fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
giicliigli, emosyonel rol giicliigii, canlilik, ruhsal saglik, sosyal islevsellik,
agrt ve genel saglik algisi puanlarindaki degisimler arasindaki

farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadig1 incelendi.

Fiziksel fonksiyon agisindan baslangigtaki ortalama skor 42,00 +
18,36 , 1l.aydaki 66,00 + 19,84 , 3.aydaki 62,00 £ 24,09 , 6.aydaki ise
70,19 + 12,97 saptandi (p<0,001) (Tablo 27).
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Grafik 7: Fiziksel fonksiyon skorlarinin zaman igindeki
degisimi (Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)
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Fiziksel rol giigliigii agisindan baslangigtaki ortanca skor 0 (0 -
0) , 1. aydaki 50 (0 - 75) , 3. aydaki 25 (0-100) , 6. aydaki ise 50 (25-
100) saptandi (p<0,001) (Tablo 27).
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40

Fiziksel Rol Giiglig

2

g

Baslz;ngug: 1 .:Ay 3.:Ay B.Ay
Zaman

Grafik 8: Fiziksel rol giigliigli skorlarmmn zaman igindeki
degisimi (Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)
Emosyonel rol giliigli acgisindan baslangigtaki  skorlarin
ortancasi 33,3 (33,3 - 33,3), 1. aydaki 66,7 (33,3 - 66,7) , 3. aydaki 33,3
(33,3 - 66,7), 6. aydaki ise 66,7 (33,3 - 66,7) saptand1 (p<0,013) (Tablo
27).
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Zaman
Grafik 9: Emosyonel rol gii¢liigii skorlarinin zaman igindeki degisimi

(Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)

Canlilik acisindan baglangictaki ortalama skor 31,63 + 19,38 , 1.
aydaki 49 £ 20,90 , 3. aydaki 51,17 + 22,23 , 6. aydaki ise 53,89 + 18,20
saptand1 (p<0,001) (Tablo 27).
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Canlilk

40

30
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Zaman

Grafik 10: Canlilik skorlarinin zaman igindeki degisimi (Nokta

ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)
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Ruhsal saglik agisindan baslangictaki ortalama skor 52,13 +
22,17 , 1. aydaki 68,53 + 15,96 , 3. aydaki 66,67 £ 15,41 , 6. aydaki ise
68,30 + 12,35 saptandi (p<0,001) (Tablo 27).

Ruhsal Sagik
60

50

Basla‘nglg 1 .:Ay S.Ay 6.:¢\y
Zaman

Grafik 11: Ruhsal saglik skorlarmin zaman igindeki degisimi (Nokta

ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)

Sosyal islevsellik acisindan baslangictaki ortalama skor 32,5 +
28,35, 1. aydaki 67,92 + 24,93 , 3. aydaki 60,42 + 28,82 , 6. aydaki ise
68,52 * 20,03 saptand: (p<0,001) (Tablo 27).
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Sosyal Islevsellik

Baslalngu_; 1 .:B.y S.Ay B.Ay
Zaman
Grafik 12: Sosyal islevsellik skorlarinin zaman igindeki degisimi

(Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)

Agn agisindan baglangigtaki ortanca skor 22,5 (0 - 22,5) , 1.
aydaki 56,25 (45 - 67,5) , 3. aydaki 45 (35 - 57,5) , 6. aydaki ise 45 (45 -
67,5) saptandi (p<0,001) (Tablo 27).

Adn
40 50 60

30

2

Basla'nglg 1 .;Ay 3.Ay S.Ay
Zaman

Grafik 13: Agn skorlarinin zaman i¢indeki degisimi (Nokta ile

gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)
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Genel saglik algist agisindan baslangictaki ortalama skor 29,87 +
20,40, 1. aydaki 51,33 + 23,38 , 3. aydaki 47,67 + 24,20 , 6. aydaki ise
58,15 + 21,49 saptandi (p<0,001) (Tablo 27).
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Genel Saglik Algisi
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T T T T
Baslangic 1.Ay 3.Ay 6.Ay
Zaman

Grafik 14: Genel saglik algist skorlarinin zaman igindeki degisimi

(Nokta ile gosterilen deger ortalama degeri gostermektedir.)
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Tablo 27: SF-36 skorlarinin tedavi Oncesi ve sonrasi
degisimlerinin incelenmesi ( Ortalamazstandart sapma ve ortanca (Q1 —

Q3) degerleri verilmistir.)

Baslangic lay 3.ay 6.ay P
degeri
Fiziksel
. 42,00£18,36 | 66,00+£19,84 | 62,00£24,09 | 70,19+12,97 | <0,001
fonksiyon
Fiziksel rol
giliigi 0(0-0) | 50(0-75) | 25(0 -100) | 50 (25-100) | <0,001
Emosyonel | 333333 - | 66,7 (33,3 - | 333 (333 - | 66,7 (33,3 - 0013
rol giicliigii 33,3) 66,7) 66,7) 66,7) ’

Canhhk 31,63+19,38 | 49+20,90 | 51,17+22,23 | 53,89+18,20 | <0,001

Ruhsal

saghk 52,13+22,17 | 68,53+15,96 | 66,67+15,41 | 68,30+12,35 | <0,001
Sosyal

. . 32,5428,35 | 67,92+24,93 | 60,42+28,82 | 68,52+20,03 | <0,001
islevsellik

Agn 22,5(0 -22,5) 566275515' 45 (35-57,5) | 45 (45-67,5) | <0,001
Genel saghk

algist 29,87+20,40 | 51,33+23,38 | 47,67+24,20 | 58,15+21,49 | <0,001

Non-parametrik olan testlerde ug¢ degerlerden etkilenmemesi nedeniyle
bazi alt parametrelerde ortanca degerleri baz alind.

SF-36 Olcegi alt parametreleri olan fiziksel fonksiyon, fiziksel
rol giicliigli, emosyonel rol gii¢liigli, canlilik, ruhsal saglik, sosyal
islevsellik, agr1 ve genel saglik algist puanlarinin zaman igerisinde

farklilik bulunan parametrelere ait coklu karsilastirmalar1 incelendi.

Fiziksel fonksiyon agisindan baslangi¢ degerleri 1. 3. ve 6. ay
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi (her
bir karsilagtirmada p<0,001). 1. ay ile 3. ay, 1. ay ile 6. ay, 3. ay ile 6. ay
karsilastirmalar1 ise istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p

degerleri: 0,922 - 0,793 - 0,412) (Tablo 28).
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Fiziksel rol giicliigli acisindan baglangic degerleri 1. 3. ve 6.ay
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi (her
bir karsilastirmada p<0,001). 1. ay ile 3. ay, 1. ay ile 6. ay
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degilken, 3. ay ile 6. ay
kargilagtirmas1 anlamli bulundu (sirasiyla p degerleri: 0,557 - 0,109 -
0,030) (Tablo 28).

Emosyonel rol giicliigii agisindan baglangi¢ degerleri 1. ve 3 .ay
ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli degilken (sirasiyla p
degerleri: 0,053 - 0,062) 6. ay ile karsilagtirildiginda anlamliydi
(p<0,001). 1.ayile 3. ay, 1. ayile 6. ay, 3. ay ile 6. ay karsilastirmalari
ise istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p degerleri: 0,944 - 0,145
- 0,127) (Tablo 28).

Canlilik acisindan baslangic degerleri 1. ay 3. ay ve 6. ay
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi ( sirasiyla p
degerleri: 0,003 - <0,001 - <0,001). 1. ay ile 3. ay, 1. ay ile 6. ay, 3. ay ile
6. ay degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirastyla p degerleri: 0,961 - 0,866 - 0,992) (Tablo 28).

Ruhsal saglik acisindan baslangi¢ degerleri 1. ay 3. ay ve 6. ay
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliyd: ( sirasiyla p
degerleri: <0,001 - 0,007 - 0,003). 1. ay ile 3. ay, 1. ay ile 6. ay, 3. ay ile
6. ay degerleri karsilagtirildiginda ise anlamli degildi (sirasiyla p
degerleri: 0,892 - 0,964 - 0,995) (Tablo 28).

Sosyal islevsellik agisindan baslangic degerleri 1. ay 3. ay ve 6.
ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi
(her bir karsilastirmada p<0,001). 1. ay ile 3. ay, 1. ay ile 6. ay, 3. ay ile
6. ay degerleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirasiyla p degerleri: 0,549 - 0,941 - 0,238) (Tablo 28).
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Agr acisindan baslangi¢ degerleri 1. ay 3. ay ve 6. ay degerleri
ile karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi (her bir
karsilastirmada p<0,001). 1. ay ile 6. ay, 3. ay ile 6. ay degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degilken (sirasiyla p
degerleri: 0,281 - 0,125) 1. ay ile 3. ay karsilastirmasi anlamli bulundu
(p: 0,010) (Tablo 28).

Genel saglik algis1 acisindan baslangi¢ degerleri 1.ay 3. ay ve 6.
ay degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi
(her bir karsilastirmada p<0,001). 1. ay ile 3. ay, 1. ay ile 6. ay, 3. ay ile
6. ay karsilagtirmalari ise istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p

degerleri: 0,862 - 0,430 - 0,106) (Tablo 28).

Tablo 28: SF-36 skorlarinin zaman igerisinde farklilik bulunan

parametrelere ait ¢oklu karsilastirmalari

ikili Karsilasghrmalar FF*  FRG? ERG® Canlihk® RS? Si*  Agn®

GSA"

Baslangig - 1.Ay <0,001 <0,001 0,053 0,003 <0,001 <0,001 <0,001

Baslangig - 3.Ay <0,001 <0,001 0,062 <0,001 0,007 <0,001 <0,001

Baslangig - 6.Ay <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,003 <0,001 <0,001

1.Ay - 3.Ay 0,922 0,557 0,944 0,961 0,892 0,549 0,010
1Ay - 6.Ay 0,793 0,109 0,145 0,866 0,964 0941 0,281
3.Ay - 6.Ay 0,412 0,030 0,127 0,992 0,995 0,238 0,125

<0,001

<0,001

<0,001

0,862

0,430

0,106

Q: Durbin Conover testi kullanildi. : Tukey testi kullanild.

FF: Fiziksel Fonksiyon, FRG: Fiziksel Rol Giicliigii, ERG:Emosyonel
Rol Giicliigii, RS: Ruhsal Saglik, GSA: Genel Saglik Algisi, SI:Sosyal
islevsellik
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5. TARTISMA

Migren, tekrarlayan basagrisi epizodlar1 ve basagrisina eslik
eden bulanti ve / veya kusma, 151k, ses ve kokudan rahatsizlik gibi
semptomlarla karaterize bir norolojik hastaliktir. Etyoloji tam olarak
bilinmese de genetik yatkinligi olan bireylerde multifaktoryel olarak
ortaya ¢ikar. Patogenez konusunda yapilan calismalarda, trigeminal
vaskiler sistemin aktivasyonunun migren basagrisinin temelini

olusturdugu goriilmiistiir (171).

Diisiik sosyoekonomik durum, obezite, uyku bozukluklari,
komorbit agr1 bozukluklari, baslangicta basagrist sikliginin fazla olmasi,
kadin cinsiyet bas - boyun travmasi Oykiisli, psikiyatrik hastalik,
analjezik asir1 kullanimi, allodini varligi gibi belirlenmis risk faktorleri
olan bazi migrenlilerde ise ataklarin sikli§inda, siiresinde artma, giinlerce
devam etme seklinde progresyon goriilebilmektedir ki bu durum KM
olarak isimlendirilir (14). IHS' nin son siniflamasina gore; kronik migren
ayda 15 giin veya daha sik ortaya ¢ikan ve bunlarin en azindan 8' inin
migrendz karakterde oOzellikler tasidigi veya migrene 0zgli tedaviye
yanith basagris1 seklinde tanimlanmistir. Diinya genelinde siklig
degismekle birlikte % 1-3 oraninda goriilen KM, saglik hizmetlerinin sik
kullanimu, ilag¢ asir1 kullanimi, is ve okul hayatinda ciddi aksaklik, sosyal
ve ekonomik yiik ile iligkilidir. Agir dizabiliteye yol agmasi nedeniyle
mutlaka tedavi edilmelidir. Profilaktik medikal tedavide en ¢ok klinik
deneyimimizin oldugu ajanlar beta blokor ajanlar, topiramat ve
amitriptilindir (22,172). Ancak KM tanil1 hastalarin sadece % 3-13' iniin
tedavi altinda oldugu da bilinmektedir (20).

Ik olarak bleferospazmli hastalarda migren ataklarini azalttig:
fark edilen BONT-A ise, KM profilaktik tedavisinde FDA tarafindan
2011 yilinda onaylanmistir (173). Kronik migrende BoNT-A" nin etki

mekanizmas1 hala tartigmali olmakla birlikte yapilan ¢alismalarda geri

84



dondurdlebilir kimyasal denervasyonu indikleyerek periferik ve santral
sensitizasyonu bozdugu gosterilmistir. Bunu da trigeminal sinir
uclarindan P maddesi, CGRP ve glutamatin salinimini engelleyerek ve
nosiseptif reseptorlerin ve iyon kanallarinin sinaptik plazma zarina
translokasyonunu dlzenleyerek yaptigi tespit edilmistir. Literatiirde
yapilan bircok caligmada da BoNT-A' nin etkin ve giivenilir oldugu
kanitlanmistir (26,27).

Bizim c¢alismamizda da Saglik Bakanligi' nin belirledigi sekilde
daha Onceden profilaktik medikal tedavilerden antiepileptik,
antidepresan, kalsiyum kanal blokeri, beta bloker ajan gruplarindan 4
farkli medikal tedaviyi uygun siire ve dozda kullanmisg ancak fayda
gormemis ve BONT-A uygulanmis 30 KM tanili hastada agrinin
sikliginda, siddetinde ve analjezik / triptan kullaniminda azalma ve
yasam Kkalitesindeki artisin gosterilmesi amaglanmigtir. Takipli KM
hastalarimizda BoNT- A' nin etkinlik diizeyinin arastirilmasinin literatiire

ek katk1 saglayacag diisiintilmiistiir.

Literatlirde BoONT-A 'nin basagrisi profilaksisinde kullanimina
dair ilk ¢aligmalar 2000' 1i y1llara dayanmaktadir (174,175,176,165).

Migren hastalarinda ilk plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢alisma 2000
yilinda yapilmis olup 123 hasta alinmistir. Hastalar plasebo grubu, 25 TU
BoNT-A vyapilan grup, 75 IU BoNT-A yapilan grup olarak fice
ayrilmigtir. 25 TU BoNT-A yapilan grup plaseboyla karsilastirildiginda
aylik migren atagi sayisinda azalma gézlenmistir. 75 IU BoNT-A yapilan
grup ile plasebo grubu karsilagtirildiginda ise farklilik saptanmamistir
(174).

Mathew ve arkadaslari, 2005 yilinda 13 Kuzey Amerika ¢aligma
merkezinin katildigi, randomize, cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligma
yayimladi. BONT-A uygulanan hastalar 11 ay boyunca izlendi ve

basagrist sikliginda baslangica gore azalma saptandi (175).

85



Silberstein ve arkadaslari, 2005 yilinda 28 Kuzey Amerika
calisma merkezinin katildigi, kronik giinliik basagisinda BoNT-A' nin
degerlendirildigi bir calisma yayimladi. Hastalara 150 - 225 [U BONT-A
uygulandi ve plasebo grubuna gore basagrisi sikliginda azalma gozlendi

(176).

Freitag ve arkadaslari, 86 KM hastasinda BoNT-A' nin migren
epizodlarini istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide azalttigini gostermistir

(165).

BONT-A 'nin KM profilaktik tedavisi iizerine ise 2010 yilinda
iki biiyiik, ¢ok merkezli ¢alisma yapildi. Bu ¢alismalar (PREEMPT 1-2)
BONT-A' nin KM' de etkinligi ve giivenilirligi agisindan énemli 6lciide
yol gosterici olmustur (23, 24).

Phase 3 Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy 1
(PREEMPT 1) calismasi; ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, faz 3
calismast olup 679 hasta alinmistir. Bu hastalarin 341' i BoNT-A
grubunu, 338' i plasebo grubunu olusturmustur. BoNT-A grubuna her 12
haftada bir 155 - 195 IU BoNT-A uygulanmustir. 32. haftada her iki grup
arasinda basagris1 epizodlarinda farklilik gézlenmezken basagrili gilinler
ve migrenli giinlerde azalma saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada BoNT-A'
nin giivenilir ve 1yi tolere edildigi, ciddi yan etki gozlenmedigi de

belirtilmistir (23).

PREEMPT 2 calismas1 da ¢ift kor, plasebo kontrollii, faz 3
caligmasidir. 705 hasta alinmis olup bunlarin 358' si plasebo grubunu,
347 si BONT-A grubunu olusturmustur. Hastalar 32 hafta boyunca
izlenmis, BoNT-A grubuna her 12 haftada bir 155 - 195 IU BoNT-A
enjeksiyonu uygulanmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi, her 28
giinliik periyotta basagrili giinlerdeki degisimdir. BoNT-A grubunda

plaseboya gore primer sonlanim noktasinda istatistiksel olarak onemli
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Olciide azalma saptanmistir. Yine bu ¢alismada da BoNT-A' nin giivenilir

oldugu, iyi tolere edildigi, ciddi yan etki gozlenmedigi belirtilmistir (24).

PREEMPT 1 - 2 calismasi, BONT-A' nin KM tedavisinde FDA

tarafindan onaylanmasina 6ncii olmustur (23, 24).

BoNT-A" y1 KM' de etkinlik agisindan diger profilaktik medikal
tedavilerle karsilagtiran simdiye kadar yapilmis iki c¢alisma vardir.
Bunlardan biri Magalhaes ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi caligma
olup, BONT-A"' nin amitriptilin kadar etkili oldugunu gdstermislerdir
(177). Cady ve arkadaslari ise, BONT-A' nin topiramatla aymi etkinlik
diizeyinde oldugunu saptamislardir (178).

Calismamizda BoNT-A' nin KM profilaktik tedavisinde etkin
oldugunun gosterilmesi amaciyla; BONT-A uygulanan KM hastalarinda
tedavi Oncesi kayit altina alinan aylik migrenli giin sayisi, aylik atak
sayist ve aylik analjezik / triptan kullanim sayisi ile bu dl¢eklerin yine
kayit altina alman tedavi sonrasindaki 3. ve 6. aydaki degerleri
retrospektif olarak taranmis ve karsilastirilmistir. Elde edilen sonuclara
gore hem aylik migrenli giin sayisinda hem aylik atak sayisinda hem de
aylik analjezik / triptan kullanim sayisinda baslangica gore 3. ve 6.

aylarda azalma saptanmustir (Tablo 21).

Bendtsen ve arkadaslarinin "The Journal of Headache and Pain’
dergisinde 2018 yilinda yayimladigi rehberde KM' de BONT-A
enjeksiyonu sonrasi aylik basagrili giin sayisinda % 30 veya daha fazla
azalma olmasi tedaviye olumlu yanit olarak kabul edilmistir (13). Bizim
caligmamizda da aylik migrenli giin sayisinda baslangica gore 3. ve 6.

aylarda % 30' dan fazla azalma oldugu goriilmiistiir (Tablo 21).

Yine Bendtsen ve arkadaslarinin yayimladigi rehberde KM
hastalarinin  BoNT-A tedavisine yanithh olup olmadigina karar

verilebilmesi igin iki veya (¢ tedavi siklusu uygulanmasi gerektigi
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Onerilmektedir (166). Bu nedenle bizim basagrisi polklinigimizde de
takipli KM hastalarimiza 3 ay arayla en az 2 BoNT-A enjeksiyonu
uygulanmaktadir.  Bizim c¢alismamizda da BoNT-A' nin etkinligi
acisindan hastalarin iki tedavi siklusu yani 6 aylik siirecteki kayit altina
alman verileri incelenmis ve birbirleriyle karsilastirilmistir. Buna gore
hastalarin aylik migrenli gilin sayisi, aylik atak sayis1 ve aylik analjezik /
triptan kullanim sayis1 baslangi¢ ve 3. ay, baslangi¢ ve 6. ay, 3. ay ve 6.
ay degerleri karsilastiritlmis olup hepsi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Tablo 22).

Literatiirde bir¢cok calismada migren agri siddetinin VAS 6lgegi,
migrene bagli  dizabilitenin de MIDAS 6l¢egi  kullanilarak
degerlendirildigi goriilmektedir (179, 180).

Demirylirek ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 60 KM
hastasina PREEMPT protokoliine gore 155 IU BoNT-A uygulanmigtir.
Hastalarin VAS skorlarinin tedavi sonrasi 1. ve 3. ayda, tedavi dncesine
gore belirgin geriledigi gozlenmistir. Ayni calismada migrene bagh
dizabiliteyi degerlendirmede MIDAS 6l¢egi kullanilmistir. Tedavi
sonrasinda MIDAS skorlarinda tedavi Oncesine goére olan gerileme

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (179).

Russo ve arkadaslarinin yaptigt bir calismada ise 52 KM
hastasina BoNT-A uygulanmistir. Hastalar iki tedavi siklusu boyunca
izlenmistir. 6. ayda baglangica gore MIDAS skorlarinda belirgin dizelme
oldugu goriilmiistiir (180).

Calismamizda da migren agr1 siddeti VAS 06lgegi ile, migrene
bagl dizabilite ise MIDAS 06l¢egi ile degerlendirilmistir. Hastalarin VAS
skorlarmin 1. 3. ve 6. ayda baslangica gore daha diigiik oldugu ve bu
karsilagtirmanin da istatistiksel olarak anlamli oldugu goézlenmistir

(Tablo 23, 24). MIDAS skorlarinin da baslangica gore 3. ve 6. ayda daha
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diisiik oldugu ve bu karsilastirmanin da istatistiksel olarak anlamli oldugu

gozlenmistir ( Tablo 25, 26).

Calismamizda saptadigimiz VAS skorlarinin 1. ay ile 3. ay, 1 ay
ile 6. ay ikili karsilastirmalart ve MIDAS skorlarinin 3. ay ile 6. ay ikili
karsilagtirmalar istatistiki agidan anlamli bulunmamistir (Tablo 24 - 26).
BONT-A 'min enjeksiyondan sonraki ilk bir ay igerisinde kraniyofasyal
kaslarda maximum dozda bulunmasi, 3 aylik siiregte ilacin kas iginden
tamamen dagilmasi nedeniyle etkinligin ilk 1 ay i¢inde en yiiksek olmasi

bu durumun nedeni olarak diisiiniilmiistiir.

BONT-A' nin KM profilaktik tedavisindeki yeri agisindan oncii
calisma kabul edilen PREEMPT c¢alismasindan sonraki ¢alismalar BoNT-
A' nin sadece basagrisinin sikligin1 ve siddetini azalttigini degil, bu

hastalarin yasam kalitesindeki iyilesmeyi de géstermistir.

Kollewe ve arkadaslarinin yaptigi calismada KM tanili 27
hastaya, 3 ay arayla 4 kez BONT-A enjeksiyonu yapilmistir. Bu
calismada migren iligkili yasam kalitesini degerlendirmede SF-36,
Headache Impact Test-6 ( HIT-6) ve Beck Depresyon Olgekleri 6 hafta
araliklarla hastalara uygulanmig ve uzun vadeli gergek yasam verileri
elde edilmistir. SF-36 6lgeginin tiim alt gruplarinda baslangica gore 0,6 -
1,5 standart deviasyon, HIT-6 dlgeginde baslangica gore 1,9 standart
deviasyon, Beck Depresyon Olgeginde de yine baslangica gore 1,1

standart deviasyon diizelme gozlenmistir (181).

Calismamizda ise, SF-36 6l¢eginin ERG harig¢ diger 7 alt grubu
skorlarinda baslangica gore 1. 3. ve 6. ayda artma gozlendi. ERG alt
grubunda ise baslangica gore 1. ayda arttigi, 3. ayda ayni seviyede
oldugu, 6. ayda tekrar arttig1 goriildii (Tablo 27).

Durbin Conover ve Tukey testi kullanilarak yapilan ikili

karsilastirmada ise FF, FRG, RS, SI, Agri, GSA, Canlihk alt
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parametrelerinde baslangic ve 1. ay skorlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamliydi. ERG skorlarmin karsilastirmasinda ise
istatistiksel acidan anlamli fark bulunmasa da skorlarda 1. ayda

baslangica gbre artma gozlendi (Tablo 27, 28).

FF, FRG, Canlilik, SI, Agri, GSA, RS skorlarinin baslangig ve
3. ay karsilastirmasi istatiksel olarak anlamli saptandi. ERG skorlarinin

karsilagtirmast ise anlamli bulunmadi, baslangica gore skor ayniydi

(Tablo 27, 28).

SF-36 Olceginin tiim alt parametre skorlarinin baslangic ve 6.

ay karsilagtirmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 28).

SF-36 olgeginin tiim alt parametrelerinde skorlarin 1. ay ile 3.
ay, 1. ay ile 6. ay, 3. ay ile 6. ay seklinde ikili karsilagtirmalari
istatistiksel olarak anlamli degildi (Agr skorlarmin 1. ay ile 3. ay, FRG
skorlarinin 3. ay ile 6. ay karsilastirmalar1 harig) (Tablo 28).

KM hastalarina depresif bozukluk, kronik agr1 sendromu, uyku
bozukluklari, fibromiyalji gibi bir¢ok komorbid hastaligin eslik ettigini
bilmekteyiz (132). SF-36 6lgegini olusturan alt maddeler sadece migren
iligkili ~ yasam  kalitesini  degil genel saghk algisim da
degerlendirmektedir. Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarda da bu
komorbid hastaliklarin varligi ihtimali ve ¢alismamizda BoNT-A' nin bu
komorbid hastaliklara etkisini  degerlendiren  spesifik  olgekler
kullanilmamasini, SF-36 olgegindeki ikili karsilastirmalarin istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasinin nedeni ve ¢alismamizin kisitlilig: olarak

degerlendirdik.

Calismamizda taradigimiz testlerde 6. ayda baslangica gore
saptanan iyilik halinin, BoNT-A' nin patofizyolojisinde ©ne siiriilen

mekanizmalardan biri olan santral sensitizasyonun bu hastalarda
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tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasi belirgin oOl¢lide azalmasina bagl

oldugunu diisiinmekteyiz.

Dominguez ve arkadaslarimin yaptig1 bir calismada, BoNT-A
tedavisine yanith ve yanitsiz KM hastalarinda trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonunu gostermek igin  serum CGRP seviyeleri, endotelyal
disfonksiyonu gostermek icin de serum pentraxin 3 seviyeleri
karsilastirilmistir. BoNT-A yanithh KM hastalarinda baslangictaki serum
CGRP ve pentraxin 3 seviyelerinin daha yiksek oldugu tespit edilmistir.
Baglangi¢ serum CGPR seviyesinin 50 ng/ml, serum pentraxin
seviyesinin de 1000 pg/ml zerinde olan hastalarda BONT-A'nin daha iyi
yanit verecegi ileri stiriilmiistiir. Bu sonuclar trigeminovaskuler sistemin
ve endotel disfonksiyonunun molekiiler markerlarmin (CGRP ve
pentraxin 3) BoNT-A' ya cevap ile iliskili oldugunu gostermistir (168).
Gelecekte kronik migren hastalarinda BoNT-A tedavi secimini
belirleyecek yeni biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (168).
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6. SONUCLAR

1- Basagris1 poliklinigimizde takipli, 4 farkli profilaktik
medikal tedavi denenmis ancak yanit alinamamis ve iki siklus BoNT-A
uygulanmis KM hastalarinin kayit altina alinmis verileri retrospektif
olarak incelendiginde tedavi Oncesine gore belirgin farkliliklar

gbzlenmistir.

2- Hastalarin aylik migrenli glin sayisinda, aylik atak sayisinda
ve aylik analjezik / triptan kullanim sayisinda baglangica gore belirgin
azalma gozlenmistir. Bu azalma da istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,001).

3- Agrinin siddetini degerlendiren VAS skorlarinin da iki
tedavi siklusu boyunca baslangica gore giderek azaldigi goriilmiistiir

(p<0,001).

4- Migrene bagli dizabiliteyi degerlendiren MIDAS 0lceginde
hastalarin aldig1 skorlar derecelendirilip ortancasi alindiginda baslangigta
evre 4 oldugu, tedavi sonrasinda evre 3' e geriledigi tespit edilmistir

(p<0,001).

5- VAS ve MIDAS skorlarmin 1. ay 3. ay ve 6. aydaki
degerlerinin  ikili karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmayan degerler saptanmistir. BONT-A' nin enjeksiyondan sonraki
ilk bir ay igerisinde kraniyofasyal kaslarda maksimum dozda bulunmasi,
3 aylik siiregte ilacin etkisini yitirmesi nedeniyle etkinligin ilk bir ay

icinde en yiiksek olmasi bu durumun nedeni olarak diistiniilmiistiir.

6- SF-36 Olceginin 8 alt parametresi skorlar1 incelendiginde
baslangica gore olan artis yasam kalitesindeki iyilesmeyi gostermistir

(p<0,001).
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7- SF-36 6lceginin 8 alt parametresinden elde edilen skorlarin
1. ay 3. ay ve 6. aydaki degerlerinin ikili karsilagtirmasi istatistiksel

olarak anlamli degildir.

8- Calismamiza dahil ettigimiz hastalarda KM' ye eslik eden
depresif bozukluk, fibromiyalji, uyku bozukluklart gibi komorbid
hastaliklarin varligi ihtimali ve ¢alismamizda BoNT-A' nin bu komorbid
hastaliklara etkisini degerlendiren spesifik dlgekler kullanilmamasi, SF-
36 oOlgegindeki bu ikili karsilagtirmalarin istatistiksel olarak anlaml
bulunmamasmin  nedeni ve  ¢alismamizin  kisithiligit  olarak

degerlendirilmistir.

9- Calismamizda taradigimiz testlerde 6. ayda baslangica gore
olan iyilik halinin, BoNT-A' nin patofizyolojisinde One siiriilen
mekanizmalardan biri olan santral sensitizasyonun bu hastalarda

azalmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Amagc: Migren, tekrarlayan basagrisi epizodlar1 ve basagrisina
eslik eden bulant1 ve / veya kusma, 151k, ses ve kokudan rahatsizlik gibi
semptomlarla karaterize bir norolojik hastaliktir. Multifaktoryel ortaya
cikar, patogenezde trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu suglanmaktadir.
Bazi migrenlilerde ataklarin sikliginda, siiresinde artma seklinde
progresyon gorilebilmektedir ki bu durum KM olarak isimlendirilir. KM
agir dizabiliteye yol agmasi nedeniyle mutlaka tedavi edilmelidir. BONT-
A, KM tedavisinde profilaktik medikal tedavide FDA onay1 almistir ve
diinyada bir¢ok merkezde uygulanmaktadir. Calismamizda BoNT-A
uygulanmis KM hastalarinda agrinin sikliginda, siddetinde ve analjezik /
triptan kullanimindaki azalma ve yasam kalitesindeki artigin gosterilmesi

amaclanmstir.

Materyal - metot: Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali' nda basagrisi
poliklinigimizde, IHS' nin siniflandirmasina gore KM tanisi almig
hastalar izlenmektedir. Atak tedavileri ve profilaktik tedavileri
diizenlenerek hastalar belli araliklarla kontrole cagrilmaktadir. Saglik
Bakanligi' nin belirledigi sekilde daha Onceden profilaktik medikal
tedavilerden antiepileptik, antidepresan, kalsiyum kanal blokorl, beta
bloker ajan gruplarindan 4 farkli profilaktik medikal tedaviyi yeterli stre
ve dozda alan ancak fayda gormeyen hastalara ise basagrisi
poliklinigimizde 3 ay araliklarla en az iki tedavi siklusu BONT-A
enjeksiyonu uygulanmaktadir. BONT-A tedavisi Oncesi ve sonrasi 1. ve
3. ayda agn seyrini ve giinlik yasam aktivitelerini degerlendirmekte
kullanilan o6lgekler tarafimizca uygulanmaktadir (VAS, MIDAS ve SF-
36).

Bu retrospektif ¢alismada, kayit altina alinan bu olgeklerin 6
aylik izlemdeki verileri taranarak baslangi¢ degerleri ile karsilastirildi.

Yine kayit altina alinan aylik migrenli giin sayisi, aylik atak sayisi, aylik
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analjezik / triptan kullanim sayis1i baslangi¢ ve tedavi sonrasindaki
degerleri ile karsilagtirildi. Ek olarak tedavi seyrindeki etkinligi
degerlendirmek amaciyla 1. ay 3. ay ve 6. ay degerleri de birbirleri ile
karsilastirildi.

Sonug¢: Calismamizda yaslart 18 ile 65 arasinda degisen
(ortalama 45,7+8,1), 1 erkek (%3,3) ve 29 kadin (%96,7) toplam 30 KM
tanil1 hastanin verileri taranmustir.

Baslangigtaki aylik migrenli giin sayisi ortancasi1 12 (10-15) iken
BoONT-A tedavisi sonrast 3. aydaki 8 (6-9), 6. aydaki ise 5 (4-7) idi.
Aylik atak sayisi ortancasi 7 (6-8) iken BoNT-A tedavisi sonrasindaki 3.
aydaki aylik atak sayisi ortancasi 4 (4-6), 6. aydaki aylik atak sayisi
ortancasi ise 3 (2-4) idi. Aylik analjezik / triptan kullanim sayisi
ortancasi 8 (7-8) iken BONT-A tedavisi sonrasindaki 3. aydaki 5 (4-6), 6.
aydaki 3 (2-5) idi.

Aylik migrenli giin sayisi, aylik atak sayisi ve aylik analjezik /
triptan kullannominin tedavi Oncesi ve sonrasi ortancalarindaki diisme
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Baslangictaki VAS skorlar1 ortancast 9 (8-10) iken BoNT-A
tedavisi sonrasindaki 1. aydaki 5,5 (4-7), 3. aydaki 6 (4-7), 6. aydaki ise
5 (4-6) idi. MIDAS evreleri ortancasi basglangigta 4 (4-4) iken BoONT-A
tedavisi sonrasindaki 3. aydaki 3 (3-4), 6. aydaki ise 3 (2-3) idi
(p<0,001).

VAS ve MIDAS skorlarinda baslangica gore olan bu diisme
istatistiksel acidan anlamliydi (p<0,001).

SF-36 olgegi alt parametreleri olan fiziksel fonksiyon, fiziksel
rol giicliigli, emosyonel rol giigliigli, canlilik, ruhsal saglik, sosyal
islevsellik, agr1 ve genel saglik algis1 skorlarinda da tedavi sonrasinda
baslangica gore artma mevcuttu (p<0,001).

Tartisma: Onemli bir sosyal ve ekonomik yiik ile iliskili KM
profilaktik tedavisinde BONT-A' nin etkinligi aylik migrenli giin sayisi,

aylik atak sayis1 ve aylik analjezik / triptan kullaniminin sorgulanmasi,
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VAS, MIDAS ve SF-36 olgekleri araciligiyla degerlendirildi. Tedavi
sonrasinda tedavi Oncesine gore saptanan farkliliklar KM profilaktik
tedavisinde BONT-A' nin etkin oldugunu diisiindiirdii. Literatiirde de
yapilmig birgok calismada BoNT-A' nin etkin ve giivenilir oldugu
gosterilmis olup bizim calismamiz da bu konuda literatiire ek katki

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Kronik migren, onabotulinum toksin-A
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8. SUMMARY

Objective: Migraine is a neurological disease characterized by
recurrent headache episodes and accompanying symptoms, such as
nausea or vomiting and sensitivity to light, sound and even smell.
Activation of the trigeminovascular system has been implicated in the
pathogenesis of this multifactorial disorder. In some patients with
migraine, progression can be seen as an increase in the frequency and
duration of attacks; which is called chronic migraine (CM). Chronic
migraine causes severe disability and must, therefore, be treated.
Botulinum toxin type A (BoNT/A) has been approved by the U.S. Food
and Drug Administration (FDA) for prophylactic medical treatment of
CM and is applied in many centers around the world. The aim of this
study was to demonstrate the decrease in the frequency and severity of
pain and analgesic/triptan use and increase in quality of life in patients
with CM received BoNT/A.

Materials and methods: Patients diagnosed with CM according
to the International Headache Society (IHS) classification are followed in
our headache outpatient clinic at the Department of Neurology, Atatlirk
Training and Research Hospital, Izmir Katip Celebi University. Attack
and prophylactic treatments of patients are planned and patients are
called to controls at regular intervals. We apply BoNT/A injections of at
least two treatment cycles at three-month intervals in our headache
outpatient clinic for patients who received four different prophylactic
medical treatments (antiepileptic, antidepressant, calcium channel
blocker, beta-blocker agent) for a sufficient time and at sufficient doses
as determined by the Ministry of Health but did not benefit from
treatment. The scales (Visual Analogue Scale [VAS], Migraine Disability
Assessment Scale [MIDAS] and Short Form-36 [SF-36]) used to evaluate
the course of pain and daily living activities of the patients before the
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BONT/A treatment and in the first and third months after BoNT/A
treatment are applied by us.

In this retrospective study, six-month follow-up data recorded
through these scales were searched and compared with baseline values.
The number of days with migraine, number of attacks, and number of
analgesic/triptan use in a month were compared before and after the
treatment. Furthermore, the values measured at the first, third and sixth
months were also compared with each other to evaluate the effectiveness
of the treatment course.

Results:The data of 30 patients with CM, one male (3.3%) and
29 female (96.7%), aged between 18 and 65 (mean 45.7 £ 8.1) were
investigated.

The baseline median number of days with migraine in a month
was 12 (10-15) whereas it was eight (6-9) at the third month and five (4-
7) at the sixth month after the BoNT/A treatment. The baseline median
number of attacks in a month was seven (6-8) whereas it was four (4-6)
at the third month and three (2-4) at the sixth month after the BONT/A
treatment. The baseline median number of analgesic/triptan use in a
month was eight (7-8) whereas it was five (4-6) at the third month and
three (2-5) at the sixth month after the BoNT/A treatment.

There was a statistically significant decrease in the median
number of days with migraine, number of attacks, and number of
analgesic/triptan use in a month after the BoNT/A treatment (p<0,001).

The baseline median VAS score was 9 (8-10) whereas it was 5.5
(4-7) at the first month, 6 (4-7) at the third month and 5 (4-6) at the sixth
month after the BONT/A treatment. The baseline median MIDAS phases
were 4 (4-4) whereas it was 3 (3-4) at the third month and 3 (2-3) at the
sixth month after the BoNT/A treatment (p<0.001).

This decrease in VAS and MIDAS scores compared to baseline

was statistically significant (p <0.001).
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Compared to the baseline values, there was an increase in the SF-
36 sub-parameter scores (physical functioning, difficulty in the physical
role, difficulty in the emotional role, vividness, mental health, social
functionality, and pain and general health perception) after the treatment
(p<0.001).

Discussion: Number of days with migraine, number of attacks,
and number of analgesic/triptan use in a month were investigated through
VAS, MIDAS, and SF-36 scales to determine the efficacy of BONT/A in
the prophylactic treatment of CM, which is associated with a significant
social and economic burden. Differences seen in the comparison made
between pre- and post-treatment values suggested that BoNT/A was
effective in the prophylactic treatment of CM. The effectiveness and
safety of BONT/A have been shown in many studies in the literature and
our study will also make a contribution to the literature in this regard.

Keywords: Chronic migraine, botulinum toxin type A
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