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1. GIRIS VE AMAC

Acil servis bagvurularinm temel nedenlerinden biri bas agrisidir. Ttim acil servis
basvurularimim %2.4’{int bas agrilan olustururken; bunlarin %34.6’sinin migrenle 1liskili

oldugu saptan1n1$tu'.1

Migren 6nemli dizeyde is géremezlige, kayip is glinline ve azalmis yasam
R . 2 e « B ey .. . .
kalitesine neden olmaktadir.” Diinya Saglik Orgiitii’ne gore migren, diinya ¢apinda en
yaygin goriilen medikal problemler ve ig géremezlik nedenleri arasinda 6n siralarda

gelmektedir.’

Migrende tedavi etkinliginin en iyi sekilde olmasi i¢in bas agrisi veya aura fazinin
baslangicinda, tedavinin miimkiin olan en kisa siirede uygulanmasi gcrekmektcdir.4 Acil
servislere basvuran migren hastalarinin ¢ogu, evde oral formdaki ilaclart almasina ragmen
agrilar gerilemeyen hastalardir.” Migrenin akut fazinda olan hastalarda, bulanti kusma
yiiksek oranlarda goriildiiga icin oral formdaki tedaviler tercih edilmez.® Bu kisilerin
agrilarinda yeterli derecede azalma saglayabilmek adina, farkli tedavi yontemlerinin
uygulanmasi gerekmektedir.6 Acil servislerde migren i¢in uygulanan bir ¢cok parenteral
ajan bulunmaktadir.” 5 hidroksitriptamin (HT) reseptor agonistleri (triptanlar), dopamin
reseptor antagonistleri (fenotiazinler, metoklopramid), ergot alkaloidleri, nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve opioidler bunlar arasinda sik tercih edilenleridir.’

Migrenin etyopatogenezi net degildir ve konuyla ilgili birgok hipotez
bulunmaktadir. Bu hipotezlerden birinde de, sphenopalatin ganglionun (SPG) migrenle
ilgili néronal mekanizmalarla iliskili oldugu 6ne stiriilmektedir.® Bu ganglionun
aktivasyonuyla, parasempatik yolak araciligiyla serebral vaskiiler yapilarda
vazodilatasyon gerceklesmekte, bunun da bas agrisinin baslangic fazinda rol aldig:

dﬁsunulrnektedir.8

Intranazal tedavinin; oral tedavilere gore daha hizli etki gosterme, enjeksiyon ve
suppozituar yontemlere gore daha kolay uygulanabilirlik ve agrinin basladigr anda
uygulanabilmesi gibi pozitif yonler bulunmaktadir.® Bu sebeplerden dolay: akut migren

ataginda kullanilabilecek etkin bir tedavi sekli olabilme 6zelligi tasimaktadir.



Intranazal lidokain uygulamasi ile SPG blokajt yapilarak bu yolagin
engellenmesiyle agrinin dnlenebilecegini éne siiren ¢aligmalar bulunmaktadir, fakat bu
ilagla ilgili yapilan ¢alismalarin yetersizligi nedeniyle, kullanimi i¢in yapilan 6neri
seviyeleri oldukga diisiiktiir. Bu aragtirmanin amaci, intranazal lidokainin acil servise
basvuran ve akut migren atag: tanisi konan hastalardaki etkinliginin ve tedavinin bas

agrisinin baslangic zamaniyla iliskisinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Migren orta-siddetli derecede tarif edilen, tekrarlayict, tek ya da cift tarafly,
zonklayici tarzda, saatler ve giinler iginde sonlanan; bulanti, fotofobi ve fonofobinin eslik

ettigi ve rutin fiziksel aktivite ile daha da koétiilesen temel norolojik bir sendromdur.”

2.2. Epidemiyoloji

Migren 6nemli oranda isgiicii kaybina neden olan primer bas agrisi nedenlerinden
biridir.'® Acil servise tiim basvurularin %2.4’iinii bas agrilart olustururken, bunlarin
%34.6’smin migrenle iliskili oldugu saptanmustir.” Migreninkadinlarda %18, erkeklerde
de %6 oraninda goriildiigii ve bu kisilerin %51 inde isgiiciinde ve okul verimliliginde

azalma gerceklestigi ortaya konmustur.’

Cocuklarda kiz ve erkeklerde benzer oranlarda gériiliirken; adolesan ve eriskin yas
grubunda ise kadinlarda goriilme orani 2-3 kat daha fazladir.'> En sik gorildugii yas 25-55
yas arals gidir." Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda migren sikligmin arttigt

goriilmektedir. ™
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2.3. Patofizyoloji

Migren; santral, periferik sinir sistemi ve intrakranial damarsal yapilarin
disfonksiyonu ile gelistigi diigtiniilen kronik nérovaskiler bir hastaliktir." Migren
patofizyolojisini aydinlatmak adina ¢aligmalar devam etmektedir. Bunlarin sonucunda
literatiirde, bu hastaligin nedeniyle ilgili birden fazla mekanizmanim gegerli olabilecegi

goriisti agirhk kazanmaktadir. s

Vaskiiler Teori

1938 yilinda Graham ve W olff,'® yaymladiklar1 bir makalede arteryel
pulsasyonlarm amplitiidlerinin azaltilmasiyla, bas agris sikayetinin geriledigini
géstermiglerdir. Yaptiklari aragtirmada, vazokonstriiktor bir ajan olan ergotamin
uygulanmasiyla hastalarda bas agrisinin geriledigi gosterilmistir. Bu ¢calisma ite aurann
vazokonstritksiyonla gelistigi, bunun devaminda meydana gelen vazodilatasyonla da basg

agrisinin olustugu klinik dogmasi ortaya atilmustir.”’

Norovaskiiler Teori

Bu vaskiiler teoriden sonra Leao ve-ark.lari’® cortical spreading depression (CSD)
fenomenini ortaya koymustur. Bu dénemde izole vaskiler teoriden uzaklasilmig ve
norovaskiiler teori gelistirilmistir. CSD’nin kimyasal, elektriksel ve mekanik uyanlarla
ortaya ¢ikabilecegi dii51'ini'11mektedir,17 Bu fenomenin primer olarak aura fazina neden
oldugu, devaminda gelisen trigeminal sinirlerdeki uyarimla da bas agris1 fazinin meydana
geldigi one siiriilmistiir. CSD; serebral kortekste 3 mm/dk hizinda olusan ndronal
depolarizasyonu, depresyon fazinin izlenmesidir. Bunun sonucunda da kan akiminda
degisiklikler meydana geldigi diisiiniilmektedir.” Serebral korteks tizerinde olusan
depolarizasyon; potasyum, nitrik oksit (NO) ve arasidonik asit gibi norotransmitterlerin
salgilanarak ekstraselliiler ortama gegmesi ile olusmaktadir. Bu kaskadin devaminda

metalloproteinazlar aktive olmakta ve kan beyin bariyeri etkilenmektedir.
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Trigeminal Aktivasyon

Kan beyin bariyerinin uyarilmast sonucu meningeal nosiseptorler mast hiicrelerini
aktive ederek trigeminovaskiiler yolag: etkinle§tirmektedi1'ler.'7 Trigeminal néronlar dural
damarlan uyararak; calsitonin gen-related peptid (CGRP), substans P ve norokinin A
salinmas1 saglamakta, bunun sonucunda vaskiiler dilatasyon ve steril nérolojik inflamasyon
gerceklesmektedir. Bu noktada aymi zamanda periferik sensitizasyon da meydana
gelmektedir. {lerleyen dénemde ikinci ve G¢iincii noronlarla trigeminotalamik ve
talamokortikal yolaklar uyarilarak santral sensitizasyon meydana gelmektedir ve bu da

kendini kutanoz allodini olarak gt’)stermektedir.17

Bu mekanizmaya gore; trigeminovaskiiler yolaga etkileyebilen herhangi bir ajanin

migren tedavisinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.

SPG, trigeminal sinirin maksiller dali tarafindan innerve edilir. Duyusal, sempatik
ve parasempatik komponentleri bulunmaktadir.”® SPG aktivasyonunun parasempatik
uyarimla vazodilatasyona neden olarak bas agrisini olusumuna katkida bulundugu
disiiniilmekte ve bu ganglion blogunun dilatasyonu azaltarak agriy1 azaltabilecegi 6ne

siiriilmektedir.”!

Bu teoriye gore, eger tedavi atagin erken déneminde yapilirsa (periferik
sensitizasyonun blokaj1), migren ataginin tamamen sonlandirilabilecegi diisiiniilmektedir;
fakat atak progrese olur ve santral sensitizasyon gerceklesirse atagin tedavisi de

zorlagabilir."’

Bunlarla birlikte migren hastalarinda fibrinojen , D-dimer ve galektin-3 gibi bazi
biyobelirteclerin ve diger inflamasyon belirteglerinin daha yiiksek degerlere ulastigindan
bahseden yayinlar da mevcuttur.** Bu belirtecler de, hiperkoagiilabilite ve norojenik

inflamasyon ile migren arasinda iliski olabilecegini gostermektedir.
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2.4. Migrenin Klinik Evreleri

Klasik bir migren atag: dort evrede gerceklesir; fakat her klasik migren atag: i¢in bu

fazlann timiintin goérilmesi sart degildir.
2.4.1. Prodrom Fazi

Migren hastalarinmn %25-50"sinde goriiliir. Sersemlik, algilarda azalma, irritabilite,
baz1 yiyecekleri tiikketme istegi (tatli), konusmada bozulma gibi tablolar ortaya ¢ikabilir.

Bunlar kademeli sekilde olusabilecegi gibi 24 saati gegen siirelerde de gén’ilebilir.12

Efor, diyet (6giin atlama), uyku bozukluklari, kafa travmasi, hormonlar ve ilaglar
migren atagini tetikleyen nedenlerdendir.'” Yapilan bir arastirmada, migren hastalarimin
%75.9’unda tetikleyici faktorlerin goraldigi; siklik degerlendirmesi yapildiginda ise
sirastyla stresin, kadinlarda hormonal faktorlerin, yemek yememenin, hava sicakhiginmn,
uyku diizensizliginin, parfiim ve kokularin, boyun agnsinin, 151k, alkol, sigara, yiyecek,

egzersiz ve seksiiel aktivitenin migreni tetikledigi saptanmlsﬁr.z3
2.4.2. Aura Fan

Migren ataklarinin %15-25"inde aura gozlenir. Aurali migrende siklik sirasina
gore; gorsel, duyusal ve konugma ile ilgili bozukluklar veya diger fokal nérolojik belirtiler

meydana gelebilir.**

2.4.3. Bas Agnis1 Faz

Bas agris1 fazi migren ataklarmin biiyiik ¢ogunlugunda goriiliirken, bazi tiplerinde
gorillmeyebilir. Agr1, hastalarin bilyiik cogunlugunda tek tarafli goriiliirken, %33 tinde ¢ift
taraflidir. Agni genellikle frontotemporal bolgeden baslayarak oksipital bolgeye yayilir,
zonklayicl, pulsatil, orta-siddetli karakterdedir. Fiziksel aktivite, parlak 151k (fotofobi) ve
yiiksek ses agreve eden faktorlerdir. Agrinin bulundugu tarafta skalp hassasiyeti, bulantt,
kusma, diyare gibi semptomlar meydana gelebilir; ayrica idrar retansiyonu ve poliiiri bas

- : e 12
agrisina eslik edebilir.

2.4.4. Postdrom Faz
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Genellikle agriy1 takip eden dénemde goriiliir. Cogu hasta yorgunluk ve bitkinlik

hisseder. Baz hastalarda da 6forik bir tablo gelisebilir.|2

2.5. Siniflandirma

Migren ve diger bas agrilar tiplerinin siniflandiriimasi ve bunun i¢in kullanilacak
tan1 6lciitleri ilk kez International Headache Society (IHS) tarafindan 1988 yilinda
yaymmlanmistir. Ikinci giincelleme 2004 yilinda yapilirken, 2010 yilinda ti¢tincii
hazirlanmaya baslanmis ve 2013 yilinda The International Classification Headache
Disora’efs, 3rd edition (beta version) (ICHD-3) yayimlanmistir (Tablo 1). Klinik pratikte
bu siniflandirmalar pek kullanilmasa da, arastirmalarda gerekli kriterlerin belirlenmesi

acisindan faydah olmaktadur.'’

Tablo 1 — ICHD-3 Migren Simflamast

2.5.1. Aurasiz migren
2.5.2. Aurah migren
2.5.2.1. Ozgiin aurali migren
2.5.2.1.1. Ozgiin aurah bas agnisi ile birlikte
2.5.2.1.2. Ozgiin aural bas agris1 olmaksizin
2.5.2.2. Beyin sapt ile ilgili aurali migren
2.5.2.3. Hemiplejik migren
2.5.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren (Tip1-2-3-diger)
2.5.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren
2.5.2.4. Retinal migren
2.5.3. Kronik migren
2.5.4. Migren komplikasyonlari
2.5.4.1. Migren statusu
2.5.4.2. Infarktsiz direngli aura
2.5.4.3. Migrene bagh infarktlar
2.5.4.4. Migrenin tetikledigi nobetler
2.5.5. Olasy migren
2.5.5.1. Olast aurasiz migren
2.5.5.2. Olast aurali migren
2.5.6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
2.5.6.1. Tekrarlayici gastrointestinal bozukluk
2.5.6.1.1. Siklik kusma sendromu
2.5.6.1.2. Abdominal migren
2.5.6.2. Benign paroksismal vertigo
2.5.6.3. Benign paroksismal tortikollis

14



2.5.1. Aurasiz Migren

Ataklar halinde ortaya cikan, 4-72 saat siiren, tekrarlayic1 bas agrisi bozuklugudur.
Agrinin; tek tarafli, zonklayict nitelikte, orta veya siddetli yogunlukta olmasi, giinliik
fiziksel aktiviteler ile agreve olmasi, bulanti, fotofobi veya fonofobinin eslik etmesi tipik

ozellikleridir.
Tani olgiitleri:
A. B-D maddelerine uyan en az bes atak

B. 4-72 saat siiren bas agris: ataklar (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi

uygulannmis)
C. Bas agrisiin asagidaki dzelliklerden en az ikisine sahip olmasi gerekir.
1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayic nitelik
3. Orta veya siddetli agn

4. Giinliik fiziksel aktivite ile agreve olmasi (6rnegin yirtiimek veya merdiven

¢ikmak) ya da aktivitelerden kaginmaya neden olmasi
D. Bas agrisina asagidakilerden en az birinin eslik etmesi
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. JCHD-3’teki farkli bir bozukluga bagl olmamasi

2.5.2. Aurah Migren

Tekrarlayicr ataklar halinde dakikalar iginde sonlanan, tek tarafli, tamamen diizelen,
gérsel, duyusal ve diger santral sinir sistemi semptomlarinim gelisimi sonrasi bag agrisi ve

migrenle iligkili semptomlarm olustugu tablodur.

15



Tami dlciitleri:
A. B-C’deki kriterleri karsilayan en az iki atak varhig
B. Tamamen geri dénen aura semptomlarindan bir ya da daha fazlasinin gériilmesi

1. Gorsel

]

. Duyusal
3. Konusma ve/veya dil

4. Motor

wn

. Beyin sap1
6. Retinal
C. Asagidaki 6zeiliklerden en az iki veya daha fazlas'nin bulunmasi

1. Bes dakika ve iizerinde yavas yavag gelisen, en az bir aura semptomu ya da iki

veya daha fazla semptomun pes pese gelismesi
2. Her bir aura semptomunun 5-60 dakikada sonlanmast
3. En az bir auranin tek tarafli olmasi
4. Bas agrisiun auraya eslik ederek ya da takiben 60 dakika igerisinde gelismesi

D. ICHD-3 teki tanilar arasinda daha uygun bir taninin olmamasi ve gegici iskemik

atagin dislanmasi gerekir.

* Afazi her zaman tek tarafli semptom olarak kabul edilir.

Gorsel auralar en sik goriilen auralar olmakla birlikte; aurali migren hastalarmin
%90°1nda izlenir. Bundan sonra en sik goriilen aura tipi i1se duyusal auralardir. Duyusal
auralar; igne batma hissi seklinde, viicudun bir tarafinda, yiiz ve dilde olusabilir. Bunu
izleyen dénemde hissizlik olabilecegi gibi, hissizlik tek basina bir semptom da olabilir.

Afazi de tek bagma bir aura semptomu olarak kabul edilebilir."
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Migren ataginda semptomlar (aural olsun veya olmasin) ortaya ¢ikmadan dnce bazi
uyaric1 bulgular, saatler ya da bir - iki giin 6nce gelismeye baslayabilir. Bunlar yorgunluk
ve konsantrasyon giigligii, ensede hassasiyet, 151k ve sese kars1 duyarli hale gelme, bulants,
bulanik gorme, esneme ve solukluktur, bunlar aura ile karisabilir. Aurali migren
hastalarinda olusan bas agrisi, ‘aurasiz migrendeki’ bas agris1 kriterlerinin tamamini
karsilamayabilir; fakat yine de migren olarak kabul edilir. Baz1 aurali migren vakalarmda

bas agrisi gériilmeyebilir.m
2.5.2.1. Ozgiin Aurah Migren

Tamamen geri doniisiimli gorsel, duyusal veya konusma ile ilgili aura semptomlan
olusurken, motor giigsiizliigiin olmadigt, kademeli olarak gelisen ve her semptomun bir
saatten daha kisa siirdiigii, pozitif ve negatif ézelliklerin kombinasyonu ile olusan

migrendir.
2.5.2.1.1. Ozgiin Aurah ve Bas agris1 ie Birlikte Olan Migren

Tipik aura semptomlarinin eslik ettigi ve takip eden 60 dakika igerisinde ya da

devaminda (tipik migren 6zellikleri olsun ya da olmasin) bas agrisimin olusmasidir.
2.5.2.1.2. Ozgiin Aurah ve Bas agrisiz Migren

Tipik aura semptomlarinin devaminda bas agris1 gelismemesi durumudur. Bu
kategoride olan hastalarda ilk aura 40 yas tizerinde ortaya ¢iktiysa, aura cok uzun ya da

kisaysa, gecici iskemik atagin ve diger nedenlerin dislanmasi gerekir.
2.5.2.2. Beyin Sapu ile ilgili Aurah Migren (Baziller Migren)

Aura semptomlarinin beyin sap1 kaynakl oldugu, fakat motor giigsiizliigiin

olmadigr migren tipidir.
Tani Kkriterleri
A. B ve D kriterlerini saglayan en az iki atak gegirmek

B. Garsel, duyusal ve/veya konugma ile ilgili tamamen geri donen aura

semptomlar1 olurken; motor ya da retinal aura semptomlarinin olmamasi
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C. Asagidaki beyin sap1 kaynakh olan semptomlardan en az ikisinin olmasi

1. Dizartri

[N

. Vertigo

. Tinnitus

(US]

4. Hipoakuzi

5. Diplopi

6. Ataksi

7. Biling duizeyinde degisme

D. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisinin saglanmasi

1. Bes dakika ve iizerinde bir aura semptomunun gelismesi ve/veya iki veya daha

fazia semptomun art arda gelismesi
2. Her aura semptomunun 5-60 dakika stirmesi
3. En az bir aura semptomunun tek tarafli olmasi
4. Aura ile birlikte veya devamindaki 60 dakika icerisinde bas agrisi olusmast

E. ICHD-3teki tanilar arasida daha uygun bir taninin olmamasi ve gegici iskemik

atagm diglanmasi gerekir.

Bu bulgular anksiyete ve hiperventilasyon sonucu da gelisebileceg i¢in yanlis tani

konulmasina neden olabilir.
2.5.2.3. Hemiplejik Migren
Motor giigsiizliik semptomlarini igeren migrendir.
Tanisal kriterler
A. B ve C’deki kriterleri saglayan en az iki atak ge¢irmis olmak

B. Auranin asagida tarif edilen durumlarin tamamini igermesi
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1. Tamamen diizelen motor giigsiizlik
2. Tamamen diizelen gorsel — duyusal bozukluk veya konusma bozuklugu-
C. Asagidaki semptomlardan en az ikisini icermesi

1. En az bir aura semptomunun kademeli olarak artarak, bes dakikadan uzun

stirmesi ve/veya iki veya daha fazla semptomun art arda olusmasi

2. Her bir nonmotor auranin 5-60 dakikada sonlanmasi ve motor semptomlarin <72

saatte sonlanmast
3. En az bir aura semptomunun tek taraflr olmasi
4. Aura ile birlikte veya devamindaki 60 dakika icerisinde bas agrisi olusmasi

D. ICHD-3teki tamlar arasinda daha uygun bir taninin olmamasi ve gegici iskemik

atagin ve inmenin dislanmasi gerekir.
2.5.2.3.1. Ailesel Hemiplejik Migren

Motor giigsiizliikle seyreden aura izlenmesi ve hastanin en az bir tane birinci ya da

ikinci derece akrabasmda bu sekilde migren dykiisiniin olmasi
2.5.2.3.2. Sporadik Hemiplejik Migren

Motor giicsiizliikle seyreden aura izlenmesi ve hastanin en az bir tane birinci ya da

ikinci derece akrabasinda bu sekilde migren Gykiisiintin olmamasi

2.5.2.4. Retinal Migren

Monokiiler gorsel bozukluklarin tekrarlayan ataklar seklinde gortildiigt (parildama,

skotom veya korliik) ve migrenle ilgili bas agrismin goriildigi tablodur.
Tanisal kriterler
A. B ve D kriterlerini karsilayan en az iki atak gecirmek

B. Gelisen auralarda tamamen geri doniisimli pozitif ve negatif gorsel

fenomenlerin bulundugu (parlama, skotom, korliik) ataklarin olusmasi
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1. Gorsel muayenede taniyt dogrulama

2. Aura sonlandiktan hastalarin olusan monokiiler defekti ¢cizmesi ile tani konabilir.
C. Asagidaki kriterlerden en az ikisinin saglanmasi

1. Aurani kademeli olarak bes dakikanin tizerinde gelismesi

2. Aura semptomlarinin 5-60 dakika siiresinde sonlanmasi

3. Aura ile birlikte veya devamindaki 60 dakika igerisinde bas agrisi olusmast

D. ICHD-3teki tanilar arasinda daha uygun bir taminin olmamasi, amorozis fugaksa

neden olabilecek diger nedenlerin dislanmas:

2.5.3. Kronik Migren

Her ay en az sekiz giin migrerr bag agrist olan hastanin, 3 ay siiresince 15 veya daha

fazla giin agrist olmas: durumudur.

2.5.4. Migren Komplikasyonlari
2.5.4.1. Migren Statusu
72 saatten daha uzun siire izlenen ve is géremezlige neden olan migren atagi
2.5.4.2. infarktsiz Direncli Aura

Aura semptomlarmin bir hafta ve tizerinde siirmesi ve yapilan nérolojik

goriintiilemede infarkt bulgusu saptanmamasi

2.5.4.3. Migrene Bagh infarkt

Bir ya da daha fazla migren aurasi semptomuyla birlikte yapilan néro
goriintilemede uygun lokalizasyonda iskemik lezyon saptanmasidir. Bir ya da daha fazla

sayida gelisen aura semptomunun 60 dakikadan daha uzun siirmesi gerekmektedir.

2.5.4.4. Migrenin Tetikledigi Nobetler
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Aurali migren ile tetiklenen nobettir. N6betin aura olusumu esnasinda ya da atak

sonras: bir saat igerisinde gergeklesmesi gerekir.

2.5.5. Olas1 Migren

Migren benzeri atak, 6zellik olarak migren subgrup tani kriterlerinden birini
karsilamiyor ve diger bas agnisi bozukluklarina da uymuyorsa olast migren olarak

tamimlanir.
2.5.5.1. Olasi Aurasiz Migren

2.5.5.2. Olast Aurali Migren

2.5.6. Migrenle Iliskili Olabilecek Epizodik Sendromlar
2.5.6.1. Tekrarlayic1 Gastrointestinal Bozukluk

Karin agrisi, rahatsizhik hissi, bulanti ve/veya kusma seklinde, kronik 6ngoriilebilir
tekrarlayici epizodik ataklar halinde gelisen ve migrenle iliskilendirilen durumdur.

Gastrointestinal degerlendirme ve muayene dogaldir.
2.5.6.1.1. Siklik Kusma Sendromu

Hastada yogun bicimde bulanti ve kusmann eslik ettigi, tekrarlayan epizodik
ataklar seklinde goriilen, 6ngoriilebilir zamanlamasi olan bir sendromdur. Ataklar arasinda

tamamen 1yilesme gériilmektedir.
2.5.6.1.2. Abdominal Migren

Genellikle ¢ocukluk déneminde goriilen, tekrarlayan ataklar halinde ortaya ¢ikan,
orta ve ciddi diizeyde abdominal orta hat agrismin gériildiigii; vazomotor semptomlarin,
bulantr kusmanin eslik ettigi, 2-72 saatte sonlanan ve epizotlar arasinda hastanin tamamen

normal oldugu tablodur. Bu siirecte bas agrist gelismez.

2.5.6.2-3. Benign Paroksismal Vertigo ve Benign Paroksismal Tortikollis
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2.6. TEDAVI

Migren ciddi oranda isgiicti kaybina neden olan ve genellikle birinci basamak
saghk kuruluslari tarafindan tedavi edilen bir durumdur. Farkl birgok siniftaki ilag, akut
migren tedavisinde kullanilabilir.* Migren konusunda tedaviye yanitsiz kalan grubun
azimsanmayacak oranlarda olmasi ve spesifik ajan ve dozlarin hastalar tizerinde
olusturacagi cevabr 6ngérmenin zor olmas, tedavi konusunda meveut olan belirsizligi
ortaya koymaktadn‘.4 Farkl: ila¢ gruplarini kiyaslayan az sayida ¢alisma olmast, akut

migren tedavisinde uygun tedavi algoritmasinin gelistiriimesinin dniindeki engellerdendir.

Etkinlik icin 6nemli olan, semptomlar baslar baglamaz miimktn olan en kisa stirede
tedaviye baslanmasidir.* Migren hastalarinda genellikle fotofobi ve fonofobi goriildiigu
icin, bu hastalarm miimkiin oldugunca karanlik ve sessiz bir alanda tedavi edilmeleri
gerekmektedir.25 Acil servislere basvuran cogu hasta, akut ataklarn esnasinda oral tedaviyle
bas agrlarini tedavi etmeye calisan, fakat bagarisiz olan migren hastalar:dir.” Ayrica akut
fazda olan hastalarda bulant: kusma sikayetleri yiiksek oranlarda goriildiigi i¢in, oral

formdaki tedavilerin tolere edilmeleri de daha giigtiir.’

Migrenin medikal tedavisi akut atagin tedavisi ve proflaktik tedavi olarak ikiye

ayrilir.

2.6.1. Proflaktik Migren Tedavisi

Proflaktik tedavinin uygun olan segilmis hasta profiline uygulanmas gerekir.
Migren tipi bas agrisi olan hastalarda, “The U.S. Headache Consortium” tarafindan

proflaktik tedavi uygulanma endikasyonlarini belirlemistir.*®
Bunlar;
1. Abortif tedavilere kars1 intolerans ve kontrendikasyonun bulunmasi
2. Bas agrist semptomlarmin haftada iki giinden daha fazla gériilmes!

3. Tedaviye ragmen hayat kalitesinin ciddi derecede kisitlanmasi
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4. Hemiplejik migren, baziller migren, uzanus aurali migren, migrene bagli infarkt

gibi farkli migren tablolar

Proflaksi icin; beta blokérler, metiserjid, pizotifen, oksetorone, flunarizin,
amitriptilin, NSAlilar. sodyum valproat, topiramat kullanilmaktadir. Ayrica bu hastalarda
asetil salisilat, dihidroergotamin, indoramin ve anjiotensin 2 inhibitérlerinin faydah

olabilecegi géstexﬂmistir.27

2.6.2. Acil Serviste Migren Tedavisi

Acil servislere basvuran hastalarin énemli bir bélimiini bag agnisi hastalan
olusturmaktadir. Migren de bu hastalar arasinda 6nemli bir paya sahiptir. Migren
tedavisinde kullanilan birgok cesit ila¢ bulunmaktadir. Bunlardan yiiksek oneri diizeyine
sahip ve acil serviste siklikla tercih edilenler proklorperazin, metoklopramid, sumatriptan-

ve ketorolak gibi ajanlardir.”®

2.6.2.1. Triptanlar

Triptanlar, selektif serotonin agonistleridir ve vazokonstriiksiyona neden olarak
periferal trigeminovaskiiler yolag: inhibe ettikleri kabul edilmektedir.”® Orta-siddetli agrist
olanlarda veya hafif-orta siddette agrisi olup, diger analjeziklere cevapsiz olanlarda ilk
basamak tedavi olarak kullanilabilirler.* Oral, intranazal ve subkutan formlar meveuttur.*
Migren tedavisi i¢in yedi ¢esit triptanin kullanilabilirliginden bahsedilmektedir.* Yapilan
bir metaanalizde, oral triptanlar arasinda agrimin azaltilmasi bakimindan en etkin {g triptan

olarak; rizaptriptan, eletriptan ve almotriptan gdsterilmistir.29

Triptanlarin vazokonstriiktif 6zelliklerinden dolay1 iskemik kalp hastahgs, stroke,
kontrolsiiz hipertansiyon, hemiplejik ve baziller migrende kullanilmalan istenmez.* Ayrica
monoaminoksidaz inhibitérleriyle birlikte kullanilmalar kontrendikedir.’® Bazi olgu

sunumlariyla bu kombine kullanimda serotonerjik sendromun olustugu gézlenmistir.4
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Sumatriptan

Sumatriptan spesifik 5-HT reseptor agonistidir. Migren atag1 tedavisinde etkin ve
giivenli bir ajan oldugunu gésteren ¢alismalar meveuttur.’' Oral 25-50-100 mg, subkutanoz
4-6 mg, intranazal 5-10-20 mg, rektal 25 mg’lik formlar bulumaktadir.** Sumatriptanin
subkutan formunun etkinliginin diger formlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmesine
ragmen; yan etki goriilme oranlarinin daha yiiksek seviyelerde olmasi ve pahali bir form
olmast negatif yonlerini olusturmaktadir.*? Ayrica sumatriptanla NSAlllar’in birlikte
kullanimlarinin monoterapiye gore daha iistiin oldugunu gésteren bir ¢alisma da
meveuttur.*? Yan etki profili degerlendirildiginde subkutan uygulama ile parestezi ve
vertigonun; perioral uygulama ile bulanti ve kusmann; intranazal uygulama ile de tat alma

bozukluklarinin daha sik meydana geldigi gériilmistir.”"

2.6.2.2. Dopamin Reseptor Antagonistleri

Dopamin reseptor antagonistlerinin bag agris tizerine etkinliklerini, santral
dopamin reseptorlerinin inhibisyonuyla meningeal arterlerdeki vazodilatasyonu bloke
ederek olusturduklar diistiniilmektedir. Ayrica fenotiazinlerin bulanti/kusma gibi

semptomlari geriletmeleri de tedaviye fayda sag]amaktadm34
Proklorperazin

Intravenoz proklorperazin migren tedavisinde en temel ilaglardan biridir, yapilan
cahismalarla da etkinligi gc’jsterilmistir.3 337 Akut migren tedavisinde proklorperazinin
onerilen dozu 10 mg intravendz (iv) sekildedir.25 Sedasyon ve ekstrapiramidal yan etkilere
neden olabilmektedir.>> Buna ragmen etkinligi, olusabilecek yan etkiler ile kiyaslandigimda

o . . - .. . . 25
daha agir bastig1 icin kullanimi 6nerilmektedir.”

Klorpromazin

Etkin dozu net olarak belirlenmemis olmasina ragmen 25 mg 1v dozda
kullamlabilecegi bildirilmistir.”> Sersemlik, postural hipotansiyon gibi yan etkileri
goriilebilir; yan etkilerin sikligi nedeniyle kullanimi gérece simrhidir ve diisiik Oneri

I 253
diizeyine sahiptir.”>**
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Metoklopramid

Metoklopramid acil serviste yaygin kullanimi olan, antiemetik 6zelliginden de
faydalanilan ucuz bir ilactir.”® Akut migren ataginda kullanilma nedeni ise
antidopaminerjik etkinligidir. Akut migren tedavisinde 10-20 mg iv yolla uygulanmasi
snerilir.”’ Metoklopramid, yan etkileri arasinda gecen ekstrapiramidal risklere (akatizi,

. . - e . . . .. . . . 25
distoni) ragmen etkinligi nedeniyle acil serviste kullanimi 6nerilen bir ajandir.”>"

Droperidol

Droperidol genellikle postoperatif bulanti/kusmalarda kullanilan D2 dopamin
reseptor antagonistidir.' Droperidol migren tedavisinde tercih edilebilecek ajanlardan
biridir ve minimum efektif dozu 2.5 mg intramuskiiler (im) veya iv seklinde uygulamr,42
Droperidoliin plasebo ile karsilagtirildig: randomize kontrollii bir ¢alismada (RKC) daha
ctkin oldugu saptannugtir.*’ flacin uygulanmas sirasinda anksiyete, akatizi ve somnolans

gibi yan etkiler de »iiksek oranda bildirilmektedir.*’

Haloperidol

Haloperidoliin de migrene etkisini D2 dopamin reseptor antagonizmastyla
gosterdigi diistiniilmektedir.** Intravensz haloperidoliin plasebo ile karsilastirildig bir
RKC’de 5mg haloperidol daha iistiin bulunmasina ragmen, sedasyon ve akatizi gibi yan

etkilert gt’m‘ilmektedir.44

2.6.2.3. Nonsteroid Antiinflamatuar ilaclar

NSAillarn siklooksijenaz inhibisyonu yoluyla prostoglandin sentezini
engelleyerek, migrenin patofizyolojisine etki ettikleri diistiniilmektedir.”” NSAfllar ile
iliskili goriilen yan etkiler oldukga azdir; genellikle gastrointestinal sistem kaynakl
olduklart izlenmistir.* Bu ila¢ grubu aktif peptik iilseri olanlarda ve gebelerde
kontrendikedir; ayrica bobrek yetersizligi ve ciddi astimi olanlarda dikkatli

kullaniimalidir.*
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Ketorolak

Ketorolak ABD de acil servislerde tedavide en sik kullamlan parenteral NSATidir.*
Acil servis bagvurusu olan migren hastalarinda 60 mg im formu veya 30 mg iv formu
onerilir.? Ilacin etkinligiyle karsilastirildiginda yan etki profili olduke¢a thmls
bulunmustur.”® Ketorolak ve meperidini karsilastiran ¢aligmalar birlikte

- ey e . e . . 4748
degerlendirildiginde agriy1 azaltma bakimindan aralaninda anlamlr fark gortilmemistir.

Diklofenak

Diklofenak 75 mg im uygulamasi acil servislerde kullanimi tercih edilebilecek
ajanlardan biridir.*® Akut migren atagi olan hastalarda; 50 mg oral diklofenak, 100 mg oral
diklofenak, 100 mg oral sumatriptan ve plasebonun karsilastirildig: bir calismada; her li¢
tedavi grubu da plaseboya gore etkin bulunurken, diklofenak gruplar ve sumatriptan
arasinda anlamli fark saptanmamustir.” Somnolans, karin agrist ve bitikinlik gibi yan

etkiler gozlenmistir.”
Lisin kloniksinat

Lisin kloniksinat, nikotinik asit derivesi olan ve ¢esitli aljezik sendromlarda (renal
kolik, dis agrisi,miyalji) kullanilabilen bir NSAfidir.”! Intravenoz lisin kloniksinat (200
mg) ile plasebonun kargilastirildigt bir RKC’de lisin kloniksinat daha etkin bulunmasina
ragmen; enjeksiyon bolgesinde yanma hissi, gégiiste yanma ve dizziness gibi yan etkilerin

meydana geldigi goriilmiistiir.”!

2.6.2.4. Ergot Alkaloidleri

Ergot alkaloidlerinin 5-HT, alfa adrenerjik ve D2 dopamin reseptérierini aktive
edip vazokonstritksiyona neden olarak migrende etkinlik gosterdigi diisiiniilmektedir.™
Hepatik ve renal yetmezlik, serebral, koroner ve periferal vaskiiler hastaliklar, kontrol
edilemeyen hipertansiyon, hamilelik, sepsis, malign melanomda ve 12 yas altinda

kullanimi kontrendikedir.>’
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Ergotamin

Oral formlarinda absorbsiyonu arttirmak i¢in genellikle kafeinle kombine
kullanilir.** Akut migren tedavisinde acil servislerde 0.5 mg subkutan yolla kullanimi
énerilmektedir.” Bulanti ve kusma oncelikli olmak tizere genis bir yan etki profiline

salliptir.54
Dihidroergotamin (DHE)

DHE’nin trigeminoservikal kompleksteki sekonder néronlarnn uyarimimi inhibe
ederek migrene etki ettigi dii§ﬁnii11nektedi1‘.46 DHE, diger ergot alkaloidlerine gére daha iy
tolere edilebilmesine ragmen iv uygulama ile ciddi oranlarda bulantiya neden oldugu igin,
uygulama dncesinde proflaktik tedavi onerilmektedir.*® Intranazal, im ve iv formlarinn
etkin oldugunu gosteren ¢alismalar meveuttur.” ' Migren ataginin tedavisinde 1 mg

subkutan veya im seklinde kullanmi onerilmektedir.”

2.6.2.5. Opioidler

Opioidler santral sinir sistemine tizerinden agr1 toleransini artirip agri algisini
azaltarak etki gésterirler; ayrica sedatif dzellikleri olmasi da agn algisinin azalmasina
yardimci olmaktadir.”® Opioidler, migren tedavisinde kétitye kullanim agisindan potansiyel
riskli tedavilerdir ve tekrarlayici bas agrisma neden olmalar nedeniyle birinci basamak
tedavide kullamlmalar énerilmemektedir, buna ragmen sik¢a tercih edilmektedirler.*™

Birinci basamak tedavide gebelerde sivi ve antiemetik tedaviden sonra ya da NSAII, ergot

alkaloidleri ve triptanlann kontrendike oldugu durumlarda kullanimi onerilmektedir.*®

Morfin

Morfinin migrendeki etkisini degerlendiren mevcut bir ¢alismada morfin (0.1
mg/kg iv) ve deksametazonun (8 mg) etkinligi karsilagtirilmus: akut donemde 1ki ilac
arasinda anlamh fark saptanmazken, uzun dénemde deksametazon daha etkili

60
bulunmustur.”
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Tramadol

Tramadolii (100 mg iv) plasebo ile karsilastiran bir ¢alismada, bir saat icerisindeki
agrinin azaltilmasinda tramadoliin daha etkin oldugu gc’)’zlenmistin61 Tramadol (100 mg im)
ve diklofenakin (75 mg im) akut migren ataginda etkinliginin karsilastirlldigr bir RKC de,
gruplararasi anlaml fark sapta11mam1$t1r.49 Akut migren ataginda tramadol/parasetamol
(75mg/650 mg tablet) kombine preparatinin; agriy1, fotofobi ve fonofobiyi azalttigs; fakat
migrenle iligkili kusmada etkinliginin olmadig g(‘jsterilmi§,tir.62 Yapilan caligmalarda
ortostatik hipotansiyon, bulanti, kusma, dizziness, somnolans gibi yan etkiler

gér\‘ilmiistiir.”'(’2

Meperidin

Meperidinin etkisi yapilan ¢alismalarda ketorolak ve droperidoliin etkisiyle benzer
oranlarda saptanmxstn“.63‘64 Migren nedeniyle acil servis bagvurusu olanlarda 75-100 mg im

formlari uygulanabilir.25 Sedasyon ve dizziness en ¢cok goriilen yan etk leridir.”

2.6.2.6. Diger ilaglar
Parasetamol

Plasebo ve iv parasetamoliin (1000 mg) karsilagtig1 ¢calismalarda, migren
tedavisindeki etkinlikleri acisimndan anlamli fark saptanmazken, oral formu (1000 mg) ile
yapilan diger bir ¢alisgmada agrinin azalmasi, fotofobi ve fonofobinin azalmast ile ilgili
plaseboya kars1 anlamli fark saptanmustir.®*®” Etkinligi tam olarak netlesmemesine ragmen,
gebelerde glvenli kullanimi sebebiyle tercih edilmektedir.* Yapilan cahismalarda 6nemli

bir yan etki ile karsilasiimamugtir.®’
Lisin asetilsalisilik asit (L.-ASA)

Asetilsalisilik asitin siklooksijenazi inhibe ederek agriya neden olan vazoaktif
peptidlerin salinmasini engelleyerek agriy: azalttig gﬁstcarilmi§ti1’.68 1970’11 yillarda enjekte
edilebilir formu olan L-ASA gelis‘[irilmistir.68 Yapilan bir calismada 800 mg iv valproat ve

1000 mg L-ASA karsilastiriimis, etkinlikler arasinda fark saptanma1m§t1r.(’9 Akut migren
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atagr nedeniyle acil servis bagvurusu olan hastalarda L-ASA 1-1.8 g dozunda

kullanilabilir.”

Propofol

Kisa etki siiresine sahip, acil serviste sedoanaljezi ve anestezi indiiksiyonunda
kullanilan bir ilactir. Akut migren ataginda, propofol (10 mg ile baslanip her 5-10 dakikada
gereginde doz arttirlarak maksimum 80 mg) ve deksametazonun (0.15 mg/kg, maksimum
16 mg) karsilastinldigr bir ¢aligmada, propofol agr1 azaltiimas: konusunda daha etkin
bulunmasina ragmen, ciddi oranlarda sedasyon ve oksijen saturasyonlérmda diisme gibi
yan etkilere neden oldugu g(jrﬁlmﬁstiir.m Bu yiizden akut migren tedavisinde kullanimi

onerilmemektedir.”
Magnezyum siilfat

Hipomagnezeminin substance P salinimina neden olarak bas agrisina neden
olabilecegi, ayrica magnezyum verilmesiyle CSD olusumunun inhibe edilebilecegi gibi
hipotezler meveuttur.”’ Bu gibi nedenlerle magnezyumun migren patofizyolojisinde yeri
oldugu diisiiniilmektedir. Magnezyumun (1-2 g) akut migren hastalarinda agr1 azalmasi
bakimindan etkin olmadig1 yapilan ¢alismalar sonucunda ortaya konmustur.”* En ¢ok

gozlenen yan etkilerinden biri flushing gelisimidir.72
Deksametazon

Intravenoz deksametazon tedavisi akut migren ataginda monoterapi yerine, adjuvan
tedavi olarak kullamlabilir.” Yapilan ¢alismalarda standart tedaviye 8-24 mg deksametazon
eklenmesiyle, taburculuk sonrast 72. saatte yapilan degerlendirmelerde agrinin

tekrarlamasinda azalma oldugu géirulrniistiir.73
Sodyum valproat

Sodyum valproatin migrendeki etki mekanizmasi net olmasa da, trigeminal niikleus
aktivasyonunu azaltarak ve gamma-aminobiitirik asiti (GABA) potansiyalize ederek
etkinlik gosterdigi dﬁsunﬁl1nektedir.46 Sodyum valproat (500 mg iv) ve proklorperazinin

(10 mg iv) karsilastiriidigi bir RKC’de etkinligi daha diisiik olarak saptanm1§t1r.74 Bunlarla
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birlikte valproat teratojeniktir, ayrica karaciger yetmezIigi ve iire siklus defekti olanlarda

kullanilmast kontrendikedir.**

Lidokain

Lidokain lokal anestezik ve antiaritmik etkinlige sahip olan bir ajandir.”” Sodyum
kanal aktivitesini bloke ederek nosiseptif uyarimi durdurur, birincil néronlardaki
hipereksitabiliteyi azaltarak periferal sensitiviteyi azaltir.”” Canada Headache Society 'nin
acil serviste migren tedavisi ile ilgili yayimlanan kilavuzunda, 40-80 mg intranazal
lidokain diisiik kanit ve éneri dizeyleriyle énerilmektedir.”” Ancak iv lidokainin bu
endikasyonla kullanimi onerilmemektedir.”® Intranazal lidokain uygulanmasmin en ¢ok
goriilen yan etkileri; burunda ve gozde lokal irritasyon (yanma, batma, uyusma) ile
bogazda uyusmadir; nadir olarak da dizziness g(jﬂiilmektedir.76 Yan etki profilinin grece
tolere edilebilir olmasi, intranazal lidokainin bu endikasyonla kullamlabilecegini

disiindiirmelktedir. 8

2.6.3. Bas Agrisinda Intranazal Tedavi

Bu tedavi yontemi, ézellikle pediatrik acillerde kolay uygulama, hizli etkinlik ve
diisiik diizeylerde agriya neden olmasi nedeniyle 20 yili askin bir stiredir
kullamlmaktadir.”’ As1 uygulamalari, diabetes insipitus tedavisi, nébet, prosediirel
sedasyon ve analjezi uygulamalarinda intranazal preparatlar kullanilabilmektedir.”’
Damlalar, spreyler, atomizatér ve nebiilizatorler bu teknikle tedavi uygulamak i¢in

kullanilan gerec;lerdir.77

Bas agrisi tedavisinde intranazal tedavi yontemi; oral tabletlere, supposituvar ve
enjeksiyon ile olan uygulamalara kars1 etkin alternatif bir ytin‘[emdir.6 Burun; genis
mukozal alani ve vaskiilarite yogunlugu ile ilaglarin hizli emilimine imkan saglayarak,
ilaclarin sistemik dolasima gecisini hizlandinr.”® Oral tedavi etkinligi i¢cin gercken
absorbsiyon siiresine bu yolla gerek kalmaz ve migrenin akut fazina en hizh sekilde
miidahale etme imkani saglar. Bu yéntem ayrica, bulanti ve kusmasi olan bu hasta
grubunda kullanim kolayligi saglamaktadir. Intranazal uygulamalar diger tedavi

tekniklerine gore daha agrisizdir ve uygulamasi oldukca kolaydlr.6 Bu nedenle hastalar,
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atagmn basladig erken dénemde agriya miidahale edebildikleri icin tedaviye daha etkin
cevap alabilirler. Intranazal tedavi yontemlerinin yan etki oranlari da diger yontemlerden

fazla degildir.®

Dihidroergotamin mesilat, sumatriptan, zolmitriptan, butorfanol, kapsaisin, civamid

ve lidokain intranazal olarak bag agrisi tedavisinde kullanilabilir.®

2.6.3.1. Intranazal Lidokain Tedavisi

Lidokainin etkisinin temeli SPG iizerindeki bloke edici etkisine baglanmistir (Sekil
1). SPG’den kaynaklanan efferentler dura ve meninksleri innerve ederek, nérolojik
inflamasyon ve vazodilatasyona neden olarak periferal agri mekanizmasini devreye
sokarlar.”® Intranazal lidokain uygulamasiyla da SPG’ye anestezi uygulanarak migrenin
sonlandirilabilecegi 6ne siiriilmektedir.”® Agrinin ¢ok erken déneminde; yani aura fazinda
uygulanan intranazal lidokainin, agr1 gelisimini uzun siiren takiplerde dnledigini gosteren

bir olgu sunumu da mevcuttur.”

Nasocliary pranch of ophthginee dhvision

QOauiomator nerve (i)

Mendbiviar nerve
Trigeminal nerve (V)

~Ciiiary ganglion

Greater pevcsal nerve

Carolio piexus ..__ - Maxaary nerve

Facia nerve (VI -~ Sphencpaiiine gangion

Glossepharyngea rene
Vagus nerve (%)
Chorda tympani =~

Cervicat
sympatene funk
Supenor cerdcal

ymCathelis cardiac nerve

Pharyngss! piexus

Ryt nere . .
Lingua: rerve
Submandibular gangion

Sekil 1 — Sfenopalatin ganglionun anatomik yerlesimi
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Maizels ve arkadaglar1 yaptiklan calismada topikal lidokaini %4’liik soliisyon
halinde (0.5 ml damla formu) ve 20 mg dozunda kullanmislardir.”® Mohammadkarimi ve
ark.’lar1 bag agris1 olan hastalarda intranazal lidokainin etkinligini arastirdiklar
calismalarinda %10’ luk lidokain spreyden birer puff her iki burun deligine olacak sekilde
yine toplam 20 mg kullanmuslardir.®® Intranazal ila¢ uygulamasi; yapilan birgok ¢alismada
Barre metoduna gore, agri olan taraftaki burun deligine, hastanin bas1 hiperekstansiyonda
ve 30° olacak sekilde gergeklestinnistir.5 876 Sonrasinda hastanin 30 saniye supin
pozisyonda kalmasi saglanarak uygulama sona erdirilmektedir.”® Eger agn ¢ift tarafliysa
uygulama iki tarafa da yapxlmaktadlr.58 SPG orta konkanin posteriorunda, nazal mukozanin
1-9 mm derininde bulunmaktadir.”® Hiperekstansiyon ile lidokainin bu bélgede toplanmas

saglanarak anestezi uygulamasi gerceklestirilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Dizayni

Bu arastirma tek merkezli, prospektif, randomize, ¢ift kér, kontrollii klinik bir
arastirmadir. Arastirma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay ahinmistir (KOU KAEK 2014/6). Arastirmaya katilan tiim hastalardan

yazili aydinlatilmis onam alinmuistir.

3.2. Arastirma Diizeni ve Populasyonu

Arastrmanin yapildigi merkez, yillik yaklasik 44.000 hastanin bagvurdugu, 750
yatakli ligiincii basamak iiniversite hastanesinin acil servisidir. Arastirma, Ocak — Ekim
2014 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Acil servise bas agrisi sikayetiyle bagvuran
hastalarin degerlendirilmesi tamamlanarak; IHS kriterlerine'” gbre migren olduguna karar

verilenlerin arastirmaya dahil edilmeleri planlanmistir.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri:

v 1HS’ye gore migren kriterlerini karsilamak
v" 18 yasindan biiyiik hastalar
v' Calismaya katilmay: kabul edenler

3.2.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri:

v 18 yas altindaki hastalar

AN

Goriintilleme yontemlerinin sonrasinda iskemik — hemorajik inme tanisi alan
hastalar

Gebeler ve emzirenler

Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar

Acil servise basvurmadan 6nceki 2 saat icerisinde analjezik kullananlar

ASANEE NN

Ates ve meningismus semptomlari olanlar
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v" Hemodinamik olarak anstabil olan hastalar

v" Bilinen koroner arter hastaligi ve disritmi 6ykiisii olanlar

v' Metoklopramid ve lidokaine kars1 dokiimante edilmis veya beyan edilen alerjik
reaksiyon gelisimi olan hastalar

v Calismaya katilmayi reddeden hastalar

3.3. Arastirma Protokolii ve Uygulanan Girisimler

Bas agris1 sikayetiyle acil servise bagvuran ve migren olduguna karar verilen
hastalarin, arastirma i¢in gereken kriterlere uygun olup olmadigi degerlendirildi. Uygun
hastalara arastirma hakkinda bilgi verildi ve katilmayi kabul edenlerden yazili onam
alind1. Dahil edilen hastalarin demografik ve klinik verileri arastirma formlarma
kaydedildi. Calisma i¢in iki grup olusturuldu. Hastalarin hangi grupta yer alacagi

www.randomization.com®' ile olusturulan 1:1 permiitasyon blok randomizasyonlu iiste ile

belirlendi.

Arastirma ile ilgili acil servis hemsirelerinin tamamina bilgi verildi. Intravensz
metoklopramid tedavisinin tiim ¢alisma hastalarina uygulanmast planlandi. Intranazal
lidokain uygulamasi i¢in hazirlanan randomizasyon listesi, hasta bakiminda gorev almayan
acil servis sorumlu hemsiresine teslim edildi. Intranazal lidokain (Xylocaine Pump Spray
%10, AstraZeneca, [stanbul, Tiirkiye) 50 mL‘lik cam sise igerisindeydi, 1 gr sprey
soliisyonunda 100 mg lidokain bulunuyordu ve I puff ile 10 mg/doz seklinde
uygulaniyordu. Kontrol grubu i¢in aynr ilag sisesinin i¢i bosaltilarak, yerine serum
fizyolojik konuldu. Her iki sisenin sekli, iclerindeki sivi miktart ve dis gériiniimleri
ayniydi. Sadece sorumlu hemgire tarafindan igerisinde ne oldugu bilinen siseler, 1 ve 2
numaralt dolaplara yerlestirildi. Hasta kriterlere uygun bulunup arastirmaya katilmay:
kabul ettiginde, klinisyen hastanin ismini calisma listesine yazdi ve numarasini tedavi
hemsiresine iletti. Tedavi hemsiresi de, randomizasyon listesine gore sdylenen numaranin

karsisindaki numarah dolaptan spreyi alarak tedavi eden klinisyene teslim etti.

Eszamanl: olarak tedavi hemsiresi tarafindan her iki gruptaki hastalara damar yolu
acilarak, 100 mI’lik %0.9’luk serum fizyolojik icerisine 10 mg metoklopramid HCI

(Metoprax 10 mg/2 mL im/iv enjeksiyonluk ¢ozelti, Avicenna Farma, Istanbul, Tiirkiye)
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enjekte edilerek uygulamaya hazir hale getirildi. Intranazal lidokain ve intravendz
metoklopramid tedavisine eszamanl baglandi ve intravenéz metoklopramid inflizyonunun

5 dakikada yapilmasi planlandi.

Intranazal tedavi yontemi, daha énce yapilan ilgili arastirmalarda kullanilan Barre
metodu‘na’® gore yapildi (Sekil 2). Buna gére hasta supin pozisyonda iken basi boslukta
birakilip miimkiin oldugunca ekstansiyona getirilir. Hastanin bas: 30% agn olan tarafa
cevrilerek, 1 puff (10 mg lidokain) intranazal yolla uygulanarak 30 saniye basin bu sekilde
tutulmasi saglanir. Eger agrist iki tarafliysa, bu islem 30 saniye arayla iki tarafa da
uygulanir ve iki puff (20 mg lidokain) uygulanmis olur. Bu islem sonrasi hastanm 1-2
dakika boyunca diiz yatmas istenir. Klinigimizde bu islemin uygulama metodu ile ilgili

tim acil klinisyenlerine egitim verilmistir.

Sekil 2 — Barre metodu ile intranazal tedavi uygula1na3176

Hastalarin bas agris: siddeti tedavi 6ncesi, tedavi sonrast 15. dakika ve tedavi
sonrasi 30. dakikada 11 puanlik Numeric Rating Scale (NRS) ile degerlendirildi. Buna gore
hastalara, agr1 siddetlerini O — 10 araliginda (O=agr yok, 10=hissedebilecegi en siddetli
agr) olmak tizere sozel olarak, ii¢ farkli zaman diliminde puanlamalari istendi. Kurtarici
analjezik uygulama karar1 hastanin bas agrisinda yeterli gerileme ¢!mamasi iizerine, kendi
subjektif ifadesine gore verildi. Kurtarici analjezik olarak 1 mcg/kg intravendz fentanil

se¢ildi. Uygulanan tedaviler sonrast meydana gelen yan etkiler ilgili forma kaydedildi.
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Hastalara arastirmanin etkinligini degerlendirmenin tamamlanmas: agisindan, 24-72
saat icerisinde kendileriyle tekrar iletisime gegilecegi belirtilerek hastalarin telefon
numaralan kaydedildi. Hastalar ile bu siire icerisinde iletisime gegilerek analjezik
ihtiyaclar (oldu/olmadi), tekrar acil bagvurulan (oldu/olmadi), tedavi memnuniyetleri
(var/yok) degerlendirildi. Bu siirecteki agr1 degerlendirmeleri de dort asamali sézel agr
degerlendirmesi Verbal Rating Scale (VRS) ile yapildi (agrt yok, hafif agrn, orta agr,

yogun agri).

3.4. Sonlamim Olgiitleri

Arastirmanin primer sonlanim &l¢iitii, lidokain ve kontrol gruplarinda 15. ve 30.
dakikalarda 11 puanlik NRS skorunda gruplar arasindaki fark olarak belirlendi. Sekonder
sonlanim &lciitleriyse; agri baslangicinin erken déneminde basvuran hastalarda agn
siddetindeki degisim, 24-72 saatlik dilimde bas agrisi siddetinde degisim, analjezik
ihtiyaci, tedaviye bagli gelisen yan etkiler, tedavi memnuniyeti ve tekrarlayan acil servis

basvurusu ihtiyacinin degerlendirilmesi olarak belirlendi.

3.5. Istatistiksel Yontem

Arastirma, randomize kontrollii calismalarda raporlama esaslarini belirleyen
CONSORT 2010 kurallarina®® gore yapilandirildi. Klinik etki biytikliigiiniin
normalizasyonu i¢in intention-to-treat analizi uygulandi. Buna gére eksik hasta verilerinin
veri girisi yapilirken, analizde bazal gézlem degerinin devam ettigi seklinde uygulanan

yontem izlendi.

Arastirma icin gerekli 6rneklem biyiiklagiintin analizi, G-Power for Mac OS X
(V.3.1.9.2; Universitat Diisseldorf, Almanya) paket programu yardimiyla gerceklestirildi.
Akut migren hastalarinda gergeklestirilen Friedman ve arkadaglarinin aragtu’masmda83
gruplar arasindaki agri skor fark: olarak ortalama 1.3+2.8 fark anlaml olarak kabul
edilmisti. Buna gore; 0.46 etki biiyiikliigii, 0.05 alfa degeri ve %80 power ile aragtirmaya

alimmasi gereken hasta sayis1 148 olarak hesaplandi (her grup i¢in n=74). Protokoldeki
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sapmalara bagl gelisebilecek kayip g6z 6niine alinarak, %10’ luk artisla, toplam 163

hastanin caligmaya alinmasi planlandi.

Arastirmada kullamilan verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows ver 11.0
(Chicago, IL, USA) istatistik paket programiyla gergeklestirildi. Normal dagilima uymayan
siirekli degiskenler, median ve geyreklikler arahigiyla ifade edildi. Kategorik degiskenler
say1 ve viizdeler ile ifade edildi. Stirekli degiskenlerin analizinde Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde, ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullamldi.
Degiskenler arasindaki ortalama farklar %95’lik giiven araliiyla (GA) ifade edildi. Alfa

degeri olarak 0.05 alindi.
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4. BULGULAR

Arastirma siiresinde 193 hastanin IHS kriterlerine gére migren olduguna karar

verildi. 31 hasta gerekli kriterleri saglamadi@ i¢in dislandi. 162 hasta analize dahil

edilerek, arastirma gerceklestirildi. Randomizasyon uygulanan her iki gruptaki 817er

hastanin ilk degerlendirmeleri ve tedavileri yapildiktan sonra; lidokain grubunda 9 hasta,

kontrol grubunda da 5 hasta, 30 dakikalhk degerlendirme periyodunu tamamlamadan

arastirmadan ayrildilar (Sekil 3).

Degerlendirilen tim hastalar
(n=193)

A4

N

Randomize edilen

Dislananlar ( n=31)
Gebeler ve emzirenler (n=1)

2 saat i¢inde analjezik alanlar
(n=9)

Bilinen KAH, disritmisi olanlar
(n=2)

Caligmaya katilmayi reddedenle
(n=19)

T

(n=162)

v
Lidokain Kontrol
(n=81) (n=81)
Ayrilan Ayrilan

(n=9) (n=5)
'} y
Analiz edilen Analiz edilen

(n=81) (n=81)

Sekil 3 — Arastirma akis semasi
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Arastirmaya dahil edilen hastalarin 12571 kadin (%77.2), 37’si erkekti (%22.8).
Hastalarm yaslarinim median degeri 35 (26-45) olarak bulundu. Tiim hastalarm 43{inde

migren aurasi goriildi (%26.5). Lidokain ve kontrol gruplari arasinda komorbid hastaliklar,

sigara, alkol kullanimi ve vital bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2 — Hastalarm demografik verileri, 6zgeg¢mis 6zellikleri ve vital bulgulan

Karakteristik Lidokain Kontrol Tiim hastalar p degeri
(n=81) (n=81) (n=162)

Yas (median, IQR) 35 (26-40) 35(25-43) 35 (26-45) 0.336
Erkek cinsiyet (%) 25(30.9) 12 (14.8) 37 (22.8) 0.015
Migren Sykiisti (%) 76 (93.8) 67 (82.7) 143 (88.3) 0.028
Diabetes mellitus (%) 4 (4.9) 3(3.7) 7(4.3) 1.000
Hipertansiyon (%) 11(13.6) 9(11.1) 20(12.3) 0.633
Hiperlipidemi (%) 0() 1(1.2) 1 (0.6) 1.000
Sigara (%) 28 (34.6) 25(30.9) 53 (32.7) 0.615
Alkol (%) 7 (8.6) 22.5) 9 (5.6) 0.167
Vital bulgular

(median, IQR)

Ates (°C) 36.1 (36.0-36.5) 36.1(36.0-36.5) 36.1 (36.0-36.5) 0.610
Nabiz (atim/dakika) 80 (75-92) 85 (78-93) 82 (76-93) 0.323
SKB (mm Hg) 125 (116-135) 128 (117-138) 127 (117-138) 0.285
DKB (mm Hg) 72 (65-82) 78 (68-86) 75 (67-84) 0.076
OAB (mm Hg) 90 (83-100) 95 (85-103) 93 (85-101) 0.105

IQR: interquartile range (¢eyreklikler araligr), SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinct, OAB:

ortalama arteryel basing
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Erkek hastalarin 25’ine intranazal lidokain uygulanirken (%30.9), kontrol grubunda
yer alan 12’sine intranazal serum fizyolojik (%14.8) uyguland ve her iki tedavi grubu
arasinda istaiistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.015). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
migren tanili olsa da, bir kismi uzun siiredir benzer sikayetler tariflemesine ragmen migren
tanist yoktu. Lidokain grubunda migren tamlt 76 (%93.8), kontrol grubunda 67 hasta
(%82.7) bulunuyordu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi

(p=0.028).

Lidokain grubundaki hastalarda agrinin median baslama saati 5 (2-12) iken, kontrol
grubunda agrinm median baslama saati 7 (3-14) olarak saptand1. Agrmin baslama saati

acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.171).

Hastalarin bas agrilarinin karakteristik 6zellikleri Tablo 3’te sunuldu ve buna gére
her iki tedavi grubu arasinda, agn karakteristikleri acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi.

Tablo 3 — Hastalardaki migren agrisinin dzellikleri (n, %)

Karakteristik Lidokain Kontrol Tiim hastalar p degeri
(n=81) (n=81) (n=162)
Tek tarafli agri 45 (55.6) 33 (40.7) 78 (48.1) 0.059
Zonklayici 56 (69.1) 64 (79.0) 120 (74.1) 0.151
Siirekli 31(38.3) 27 (33.3) 58 (35.8) 0.512
Bulant/Kusma 62 (76.5) 70 (86.4) 132 (81.5) 0.106
Fotofobi 73 (90.1) 73 (90.1) 146 (90.1) 1.000
Fonofobi 67 (82.7) 70 (86.4) 137 (84.6) 0.514
Aura 23 (28.4) 20 (24.7) 43 (26.5) 0.593
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Hastalarin tedavi dncesi, tedavi sonrasi 15. dakika ve 30. dakikadaki NRS ile

yapilan agr degerlendirmeleri arasindaki degerler ve her iki grup arasindaki farklar Tablo

4’te sunuldu. Buna gore lidokain ve kontrol grupiar arasinda agri skorlari agismdan her

iki zaman diliminde de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Agr1 skorlarinin

grafiksel dagilimi Sekil 4’te sunuldu.

Lidokain grubunda NRS’ye gére 15. dakikada 3 (2-5) birim azalma goriiltirken,

kontrol grubunda 2 (1-4) birim azalma izlendi [ortalama fark= 0.54 (%95 GA: -0.03-

1.11)]. 30. dakikada ise, lidokain grubunda NRS’ye gére 4 (3-7) birim, kontrol grubunda 5
(2-7) birim azalma izlendi [ortalama fark= 0.41 (%95 GA: -0.14-0.95)].

Table-4 — Tedavi gruplarimin 15. ve 30. dakikalardaki NRS degerlendirmeleri

Lidokain Kontrol p degeri  Ortalama fark
(%95 GA)
Median (IQR) Median (IQR)
NRS ¢0.Dakika’ 8 (7-10) 8 (7-10) 0.557
NRS ’15. Dakika’ 5(3-7) 5(3-7) 0.446
NRS ’30. Dakika’ 3(1-6) 3 (1-5) 0.604
Fark (0-15. Dakika) 3(2-5) 2 (1-4) 0.073 [0.54(-0.03-1.11)]
Fark (0-30. Dakika) 4 (3-7) 5(2-7) 0.475 [0.41(-0.14-0.95)]

IQR: interquartile range (¢eyreklikler araligi), GA: gliven aralifi, NRS: numeric rating scale
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Sekil 4 — Tedavi oncesi ve sonrast farkli periyotlarda yapilan NRS degerlendirmeleri

(araliklar ceyrekiikler arahigi sinirini gosterirken, orta ¢izgi median degeri ifade

etmektedir)
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Hastalarin lidokain ve kontrol gruplarinda uygulanan tedavi sonrasi kurtarici tecavi

ihtiyaclari ve meydana gelen yan etkiler Tablo 5°te sunuldu. Lidokain grubundaki 40

hastada (%49.4), kontrol grubundaki 9 hastada (%11.1) lokal irritasyon goriildii (p<0.001).

Her iki arastirma grubundaki kurtarici tedavi ihtiyaci arasinda izlenen fark istatistiksel

olarak anlamh saptanmadi (p=0.376).

Arastirmada tedavi ve kontrol grubunda ¢arpinti, bas dénmesi gibi yan etkiler

gozlendi, fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Cilt

dokiintiist, anaflaksi, akatizi, distoni, senkop ve konvulsiyon agisindan da tiim aragtirmaya

alman hastalar incelendi ve bu yan etkilerden hi¢biri tedavi ve kontrol gruplarinda

g6zlenmedi.

Tablo 5 — Tedavi sonrasi kurtarici ilag ihtiyact ve yan etkiler (n,%)

Lidokain Kontrol Tiim hastalar p degeri
(n=81) (n=81) (n=162)
Kurtan tedavi ihtiyacy 10 (12.3) 14 (17.3) 24 (14.8) 0.376
Lokal irritasyon 40 (49.4) 9 (1.1 49 (30.2) <0.001
Carpimti 1(1.2) 0 ¢0.0) 1(0.6) 1.000
Bas donmesi 4(4.9) 5(6.2) 9 (5.6) 1.000
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Hastalara taburcu edildikten 24-72 saat sonra telefon ile ulasiimaya ¢alisildi;
gortisiilen hastalardan bas agrilanyla ilgili baz1 degerlendirmeler yapmalari istendi.
Lidokain grubundan da, kontrol grubundan da analiz edilen 81 er hastanin 66 sina (%81)
ulasildi. Gelisen analjezik ihtiyaclar ve tekrar acil servis bagvurulan arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi. Hastalarin tedavi memnuniyetleri sorgulandiginda
lidokain grubunda 40 (%60.6); kontrol grubunda ise 54 (%8&1.8) hastanin olumlu cevap
verdigi gortildi (p=0.007) (Tablo 6).

Tablo 6 — Arastirmanin sekonder sonlanim noktalar1 (24-72 saat) (n, %)

Lidokain Kontrol Tiim hastalar p degeri
(n=66) (n=66) (n=132)
Analjezik ihtiyaci 38 (57.6) 40 (60.6) 78 (59.1) 0.723
Tekrar acil servis 9(13.6) 4(6.1) 13 (9.8) 0.144
basvurusu
Memnuniyet 40 (60.6) 54 (81.8) 94 (71.2) 0.007
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Taburculuk sonrasi 24-72 saat arah@inda ulagilan hastalarm, gérisme yapildigi
andaki mevcut bas agrilanimi VRS ye gore ‘agr yok’, hafif agri’, ‘orta agri’ ve ‘yogun
agr’ olarak smiflandirmalan istendi. Lidokain ve kentrol grubundaki hastalarin agrilarinin
dagilimi Sekil 5°te gosterildi. Agr yok ifadesini kullanan hasta sayisi lidokain grubunda 32
(%48.5) iken, plasebo grubunda 22°ydi (%33.3).

Sekil 5 — Lidokain ve kontrol gruplarinin, taburculuk sonrasi 24-72 saat araliginda

mevcut bas agrilart dagilimi
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Tedavi ve kontrol grupiari arasinda agn baslangig siireleri dikkate alinarak 15. ve
30. dakikalarda olusan etkinligin karsilastirilmasinda, agrinin ilk 9 saatinde bagvuran
hastalarda lidokain uygulanmasinin plaseboya gore daha etkin oldugu, fakat bu farkin 12.
ve 24. saatlerde kayboldugu izlendi (Sekil 6 — Sekil 7). Agn baslangicinin ilk ii¢ saatinde
54 ilk alt1 saatinde 88 ve ilk dokuz saatinde 103 hastanin acil servise basvurup, ¢alismaya

dahil edildigi saptandi.
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Sekil 6 — 15. dakikadaki tedavi etkinligi (NRS deki

baslama siiresi arasindaki iliskinin incelenmesi
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Sekil 7 — 30. dakikadaki tedavi etkinligi (NRS’deki median gerileme) ile bas agris

baslama stiresi arasindaki iligki incelenmest
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5. TARTISMA

Bas agris1 acil servis bagvurularinin énemli nedenlerindendir ve bu hastalarin bitytk
cogunlugunu migren hastalart olusturmaktadir. Tiirkiye’de gergeklestirilen, bas agnisi ile
ilgili bir epidemiyolojik cahismada, 15-55 yas grubunda migren prevalansi %16.4
bﬁlunmu5 olup, bu oran kadinlar i¢in %21.8, erkekler i¢in %10.9 olarak saptanmlsnr.84
Migren tedavi yontemlerindeki yetersizlik, hastalarin acil servislere yonelmesine yol

acmaktadir.

Bu arastirmada; acil servise akut migren atagiyla bagvuran hastalarda intranazal
lidokain ve kontrol grubu karsilastirildiginda, 15. ve 30. dakikalarda agr gerilemesinde
anlamli bir fark olmadii; fakat acil servise agr baglangicinin ilk 9 saatinde gelen
hastalarda, lidokain grubunun agrt skorlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha fazla azaldig1 gozlenmistir. Her iki grup arasinda kurtarici tedavi
ihtiyaci ve diger yan etkiler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken,

lidokain grubunda lokal irritasyona daha sik rastlanmugtir.

Maizels ve ark.lar’® yapmus olduklart calismada degerlendirilen hastalarm %851
kadinken, Blanda ve ark.larinin’® ¢alismasinda bu oran %86°dir. Migreni konu alan diger
calismalarda da, kadm/erkek oranm benzer olarak bulundugu izlenmi’stir.gs‘86 Bununla
birlikte bizim arastirmamizda da kadin hastalar degerlendirilen tizm hastalarm %77.2 sini
olusturmaktadir. Fakat tedavi gruplar arasinda randomizasyon sonrasinda gengesizlik
ortaya ¢ikmistir. Arastirmamizin demografik yapisi; hastalarda agrinin tek taraflr olmas,
fonofobi/fotofobi ve bulanti/kusma eslik etmesi gibi migren karakteristikleri acisindan ise

. 1 , . 58.76.85,86
diger arastirmalara benzer 6zellikler gostf:rmektedlr.58 70858

Maizels ve ark.lar1’® 1999 yilnda 203 hasta ile migren tedavisinde intranazal
lidokainin etkinligini degerlendirdikleri ve hastalar: alt: aylik takibe aldiklan bir kismi
randomize, cift kér, kontrollii; bir kismi da agik etiketli bir aragtirma gergeklestirmislerdir.
Tedavi %4 liik lidokainin 0.5 ml olarak agriyan tarafa Barre metoduna uygun olarak
damlatilmas: ile gergeklestirilmistir. Tedavi sonrasi besinci dakikada lidokain grubunda,
hastalarin %31.6’smin bas agrisinin yeterli derecede geriledigi goriiliirken, bu oranin
kontrol grubunda %6.5 oldugu saptanmustir (p<<0.001). 15. dakikada yapilan ayni
degerlendirmede; lidokain grubundaki gerilemenin %35.8 oldugu, kontrol grubunda ise

47



%7.4 oldugu goriilmistir (p<0.001). Hastalarda 5. ve 15. dakikalardaki
degerlendirmelerde, agri gerilemesi acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark bulunmustur.

Blanda ve ark.lar® 2001 yilinda intranazal lidokainin migren tedavisinde
etkinligini degerlendirmek i¢in 49 hasta ile randomize, ¢ift kor ve kontrollii bir ¢alisma
yapmislardir. Olusturduklar tedavi gruplarinda; kontrol grubundaki hastalara (n=22) 10
mg proklorperazin iv ve 1 ml intranazal salin uygularken, lidokain grubuna (n=27) 10 mg
proklorperazinin yaninda intranazal 1 ml %4 lidokain damla formu agr olan tarafa Barre
metoduna uygun olarak damlatilmistir. Agr1 degerlendirmesi visual anolog skala (VAS)
skoru ile 5., 10, 15, 20. ve 30. dakikalarda yapilmis, 5. dakikada agrida meydana gelen
azalma primer sonlanim olarak degerlendirilmistir. Ilk agr1 degerlendirmesinden sonra, 5.
dakikadaki yapilan 6l¢timde, agr1 skorundaki %50°lik azalmanin tedavi basaris: olarak
kabul edilmesi planlanmistir. Tedavi éncesi VAS skorlar lidokain grubunda 8.4 (%95 GA:
7.8-9.0) iken, kontrol grubunda 8.6 (%95 GA: 8.0-9.2) (p=0.75) oldugu gorilmiistir.
Besinci dakikada degerlendirilen agr skorlarinin; lidokain grubunda 6.9 (%95 GA: 5.9-
7.8) oldugu, kontrol grubunda ise 7.0 (%95 GA: 5.8-8.2) (p=0.83) oldugu saptanmustir.
Arastirmada ilk 6l¢timde her iki grup arasindaki mutlak fark %6.2 (%95 GA: -11.2-23.6)
olarak saptanmugtir, ila¢ ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamustir. Bu etkinin

15. ve 30. dakikalarda da degismedigi izlenmistir.

Yaritsky ve ark.lan® 2003 yilinda lidokain ile SPG blokaji gergeklestirerek
parasempatik yolagi inhibe etmeyi, bunun sonucunda da hastalarda meydana gelen bas
agrisindaki gerilemeyi degerlendirmeyi amaglamislardir. Bu arastirma i¢in migreni olan 30
hasta belirlenmis, bu hastalarin atak baslangicindan itibaren 3-4 saat igerisinde tekrar
basvurmalan istenerek, erken donemde tedavileri %2 lik visk6z 2 ml lidokain ile SPG
blokaji yardimiyla saglanmistir. Bu arastirmada; parasempatik semptomlari olan, allodini
tarifleyen ve erken donemde basvuran migren hastalarinda SPG bloguyla bas agrisinin

istatistiksel olarak geriledigi gosterilmistir.

Mohammadkarimi ve ark.lari®® 2014 yilinda acil servise bagvuran tiim bas agrisi
hastalarinda intranazal lidokainin etkinligini; randomize, ¢ift kor, kontrollii bir ¢alisma ile
90 hastada degerlendirmislerdir. Hastalarin ilk degerlendirmeleri tamamlandiktan sonra,

lidokain grubundakilere %10°luk lidokainden birer puff her iki burun deligine de
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uygulanirken, diger gruba ayni sekilde serum fizyolojik uygulanmistir. Agri skorlarinin
degerlendirilmesi; 1., 5., 15. ve 30. dakikalarda VAS skorlamasi ile elde edilmistir.
Lidokain ve kontrol grubunda baslangigtaki agri degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmazken (p=0.198), degerlendirme yapilan 1., 5., 15. ve 30.
dakikalarda iki grup arasinda anlamh fark oldugu gorilmiistiir (p<0.001). Basvurudaki
VAS skorlarmin ortalamasi lidokain grubunda 6.9741.94, kontrol grubunda 6.42+1.82
saptanmigken, 15. dakikada VAS skorlarn lidokain grubunda 4.20+2.68, kontrol grubunda
6.35+1.93 olarak saptanmistir (p<0.001).

Yaptigimiz arastirmada; tim hastalar degerlendirildiginde intranazal lidokainin
migren iizerine etkinligi saptanmazken, bas agrisinin ilk 9 saatinde bagvuran hastalarda,
lidokain grubu hastalarinda, agrida istatistiksel olarak anlaml azalma izlendig:
goriilmiistiir. Buna gore; 15. dakikada lidokain grubunda bas agrisinda meydana gelen
median gerileme 3 (IQR: 2-5), kontrol grubunda 2 (IQR: 1-4) [ortalama fark = 0.54 (%95
GA:~0.03-1.11)] oldugu, 30. dakikadak: gerilere degerlerinin lidokain grubunda 4 (IQR:
3-7), kontrol grubunda 5 (IQR: 2-7) [(ortalama fark = 0.41 (%95 GA: -0.14-0.95)] oldugu
gorillmiistir. Bas agrisinin baglangicinin ilk 9 saatinde basvuranlarinda ise, lidokain grubu
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu gériilmistiir. Bu bulgu,
santral sensitizasyon gergeklesmeden uygulanacak olan ilacin, akut migren atagmnin erken

déneminde etkili olabileceginin bir bulgusu olarak yorumlanabilir.

Intranazal lidokainin akut migren tedavisindeki etkinligini degerlendirmek i¢in
yapilan ¢alismalarda, lidokain uygulamalar degisik metodlarla ve farkli dozlarda
denenmistir. Intranazal tedaviyle Maizels ve ark.lar1’® 20 mg %4 lik damla formu ile
kontrol grubuna karsi anlamli sonuglara ulasirlarken, Blanda ve ark.lar*® 40 mg %4 lik
lidokain damla formu ile basarisiz olmuslardir. Mohammadkarimi ve ark.nin® yaptig
calismada ise, 20 mg intranazal %10 luk lidokainin sprey formunun tiim bas agrilarinda
etkin oldugu gorillmiistiir. Bizim arastirmamizda da, 10-20 mg %10’luk lidokain sprey
formun tiim migren hastalarinda etkisi degerlendirildiginde, erken basvurusu olanlarda agr1
skorlarinda anlamli azalma oldugu goriilmiistiir. Arastirmalar arasindaki uygulama
yontemleri, ila¢ konsantrasyonlar ve ilag¢ miktarlart arasindaki farklilik; farkli sonuglara

ulastimasina neden olmus olabilir.
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Schaffer ve ark.lari’' acil servise bas agnsi ile bagvuran hastalara bupivakainle
yapilan SPG blokaji ile agrinin gerilemesini degerlendirdikleri randomize kontrolli
calismalarinda, 15. dakikada kontro! grubu ile bupivakain grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir; ancak bu hastalara 24 saat sonra yapilan takipte,
blokaj yapilan hastalarla kontrol grubu arasinda agrinin gerilemesi bakimindan, istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu gorilmustiir (fark: %24.7, %95 GA: 2.6-43.6). Yaptigimiz
arastirmada da, 24-72 saat sonra hastalara agrilarini: agri yok, hafif, orta ve yogun agn
olarak smiflandirmalar istendiginde, lidokain grubundan 32 hasta (%48.5), kontrol

grubundan ise 22 hastanin (%33.3) bas agrilarinin tamamen geriledigi izlenmistir.

Maizels ve ark.nin’® calismasimda, kurtarici tedavi lidokain grubunda hastalarin
%46.2sine uygulanirken, kontrol grubunun %79.4’tine uygulanmistir (p<<0.001). Blanda
ve ark.nin”® birlikte iv proklorperazin de uyguladiklari aragtirmaya gore, lidokain grubunda
kurtarici tedavi ihtiyaci %33, kontrol grubunda ise %27 dir. Bizim arastirmamizda ise,
lidokain grubunda 10 hastada (%12.3) kurtarici tedavi iht.yac olusurken, kontrol grubunda
14 hastada (%17.3) olugsmustur. Lidokain ve kontrol gruplar arasinda, kurtaric tedavi
ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.376).
Arastirmamizda, kontrol grubunda metoklopramid kullaniminin bu orani ve farki azalttig

distintlebilir.

Maizels ve ark.nin’® calismasinda; takip edilen 123 hastada bildirilen yan etkiler
lokal irritasyon (%82), bogazda uyusma (%13), dizziness (%35) ve bulantidir (%11). Blanda
ve ark.’nin’® calismasinda, lidokain grubunda énemli bir yan etki gelismedigi bildirilmistir.
Bizim arastirmamizda yan etkiler degerlendirildiginde en ¢ok lokal irritasyonun ortaya
ciktig; lidokain grubunda 40 hastada (%49.4), kontrol grubunda ise 9 hastada (%11.1)
meydana geldigi goriilmiistir (p<0.001). Bag donmesi lidokain grubunda 4 hastada (%4.9),
kontrol grubunda ise 5 hastada (%6.2) gézlenmistir (p=1.000). Her iki grupta

metoklopramid kullanilmis olmasi da bu yan etkiyi ortaya ¢tkarmis olabilir.

Hastalarla 24-72 saatlik dilim icerisinde telefonla tekrar yapilan gériisme ile yapilan
degerlendirilmede, lidokain grubunda memnuniyetin daha diisiik oldugu saptanmigtir
(p=0.007). Bunun da lidokainin yiiksek oranlarda goriilen irritan etkisininden

kaynaklandigi diistiniilebilir.
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Kisithhiklar

Bu arastirmada bazi kisithiliklar bulunmaktadir; ilk olarak yapilan blok
randomizasyona ragmen lidokain grubunda cinsiyetler arasinda fark saptanmasi sonuglari
etkilemis olabilir. Ikinci olarak kontrol grubunda metoklopramidin kullanilmasi, tedavi
grubunda ise metoklopramid ve intranazal lidokainin olmasi, lidokainin tek basina
etkisinin degerlendirilmesini engellemektedir; fakat SPG blogu ve acil servislerde migren
tedavisinde siklikla tercih edilen antidopaminerjik ajanlardan biri olan metoklopramidin
birlikte olusturacaklar etki ile ilgili de fikir vermektedir. Ugiincii olarak; arastirmada
uygulanan intranazal lidokainin serum fizyolojike gére daha irritan olmasi ve uygulama
sonrasinda ortaya ¢ikan rahatsizlik hissi, calismanin korliigline zarar vermektedir. Son
olarak; arastirmanin tek bir merkezde yapilmis olmasi sonuglarin genellenebilirligini

etkilemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak migren atagiyla acil servise bagvuran hastalarda antidopaminerjik
ajanlardan biri olan metoklopramid ile birlikte intranazal lidokain uygulamasi ve yalnizca
metoklopramid uygulamasi arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Fakat atagm
baslangicinin ilk 9 saatinde bagvuran hastalarda lidokain uygulamasinim. agr1 skorlarinda
fark yarattigi ortaya konmaktadir. Bu sonug, intranazal lidokainin atagin erken déneminde
SPG ganglion blogu ile periferik sensitizasyon fazinda etki ederek agriyr onleyebilecegi
fikrini desteklemektedir. Farkli ilac ve dozlarla yapilacak yeni arastirmalar, intranazal

lidokain tedavisinin akut migren ataginin tedavisindeki yerini degistirebilir.
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7. 0ZET

Giris ve Amag: Akut migren atagmin tedavisinde, acil servislerde uygulanabilecek
hizli ve etkin ila¢ arayislar stirmektedir. Bu arastirmanin amaci, acil servise akut migren
atagiyla bagvuran hastalarin tedavisinde intranazal lidokainin etkinliginin

degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu tek merkezli, prospektif, randomize, ¢ift kor, kontrollit klinik
arastirma lciincii basamak bir acil serviste gergeklestirilmistir. International Headache
Society kriterlerine gére, migren olduguna karar verilen hastalar arastirmaya dahil
edilmislerdir. Tiim hastalara 10 mg intravenéz metoklopramid uygulanirken; ilag grubuna
intranazal %10’ luk lidokain sprey (10-20 mg), kontrol grubuna ise intranazal normal salin
uygulanmigtir. Hastalann bas agrist siddetindeki degisimi degerlendirmek i¢in 11 puanhk
Numeric Rating Scale (NRS) 6l¢egi kullanmilmistir. Aragtirmanin primer sonlanim 6lgtiti;
lidokain ve kontrol gruplarinda, tedavi sonras: 15. ve 30. dakikalarda agr skorundaki

degisim olarak belirlenmistir.

Bulgular: Arastirma i¢in 162 hasta her iki gruba randomize edilmistir. Her iki
grubun basvurudaki NRS skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken
(p=0.557), 15. dakikada lidokain grubunun bas agrisinda meydana gelen median
gerilemenin 3 (IQR:2-5), kontrol grubunun 2 (IQR:1-4) [ertalama fark = 0.54 (%95 GA: -
0.03-1.11)] oldugu, 30. dakikadaki gerileme degerlerinin de lidokain grubunda 4 (IQR:3-
7), kontrol grubunda 5 (IQR:2-7) [ortalama fark = 0.41 (%95 GA: -0.14-0.95)] oldugu
goriilmistiir. Bununla birlikte, bas agris1 baglangicindan itibaren ilk 9 saatinde bagvuran ve
lidokain alan hastalarda agridaki gerilemenin anlamli oldugu izlendi (15. Dakika i¢in
p=0.040). Her iki grup arasinda kurtarici tedavi ihtiyact agisindan fark saptanmadi ve lokal

irritasyon lidokain grubunda rastlanan en sik advers etkiydi.

Sonug: Acil servise akut migren atagiyla bagvuran hastalarda intranazal lidokainin
plaseboya kars1 etkinligi gosterilememis olmakla birlikte, agrinm ilk dokuz saatinde

bagvuranlarda faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: migren, bas agrisi, lidokain, intranazal uygulama, acil tip

(MeSH Veritabani)
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8. INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Background: Many ongoing researches have been seeking for rapid and effective
treatment of acute migraine attack in the emergency departments (EDs). The present study
aimed to evaluate the efficacy of intranasal lidocaine for treatment of patients who

presented to the ED with migraine attack.

Materials and Methods: This single-center, prospective, randomized. double-blind,
controlled clinical trial was conducted in a tertiary care ED. The patients were enrolled to
the study according to migraine criteria of the International Headache Society. While 10
mg metoclopramide was administered to all study patients simultaneously, treatment group
received 10-20 mg 10% lidocaine spray and placebo group received normal saline
intranasally. Patients’ pain intensity was assessed with 11-point numeric rating scale
(NRS). The primary outcome of the study was defined as change in pain scores between

the lidocaine and control group at i5th and 30th minutes after treatment.

Results: A total of 162 patients were randomized into two groups. There was no
statistically significant difference between baseline NRS scores in two groups (p=0.557).
Median reduction in NRS score at [5th minute was 3 (IQR:2-5) for lidocaine group and 2
(IQR:1-4) for control group [difference=0.54 (95%C]l : —=0.03-1.11)]. Reduction of pain
score at 30th minute was 4 (IQR:3-7) for lidocaine group and 5 (IQR:2-7) for control
group [(difference = 0.41 (95% Cl: —0.14-0.95)]. Also there was a significant higher pain
reduction in patients who admitted to the ED within 9 hours after headache onset and
received lidocaine (p=0.040 for 15th minute). There was no significant difference between
rescuc medication need in both groups and local irritation was the most common adverse

event in lidocaine group.

Conclusion: Although the efficacy of intranasal lidocaine was not proven against
placebo in patients with acute migraine attack in the ED, this treatment may be beneficial

in patients who present within nine hours after the onset of headache.

Key words: migraine, headache, lidocaine, intranasal administration, emergency

medicine (MeSH Database)
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9. EKLER

9.1. Olgu Rapor Formu

ACIL SERVISE MIGREN TIPI BAS AGRISIYLA BASVURAN ERISKIN HASTALARIN

TEDAVISINDE INTRAVENOZ METOKLOPRAMID iLE INTRAVENOZ METOKLOPRAMID VE

INTRANAZAL LiDOKAIN’IN ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI:
CIFT KOR RANDOMIZE KLINiK CALISMA

DAH}L EDILME KRITERLERI DISLAMA KRITERLER]
. 18 vagin gstiinde olmak . 18 vas alundaki hastalar
. Garuntil véntemierinin asinda iskemik -~ hemorajik mme
. International Headache Society {IHS) ye gére migren tanst alan hastalar
kriterlerini kargilamak . Gebeler ve emzirenler
. Travma dvkiisi olanlar
. Calismaya katilmays kabul etmek . 24 saat igerisinde ndbet gecirme dyvkist olanlar
. Karaciger ve bdbrek vetmez!ig olan hastalar
. 2 saat icerisinde analzejik kullananlar
. Ates.menmgismus veya mental durum degigikligi olianlar
. Hemodinamuk olarak anstabii olan hastalar
. Bilinen koroner arier hastahigs ve disrimi 6vkisii olanfar
. Metoklopramid ve lidokaine kary1 dokiimante edilmis veva beyan
cdilen allerjik reaksivon geligimi olan hastalar
. Caliymaya katilmay reddeden hastalar
MIGREN TANI KRITERLER¥
A. B-D maddelerine uyan en az 5 atak
B. 4-72 saatsiiren bas agrisi ataklar
C. Basagnsi asafidaki 6zelliklerden en az ikisine sahiptir

1.Tek tarafh yerlesim
2. Zonklayia nitelik
3.0rta veya siddetli agn
4.Giinlik fiziksel aktivite ile artis ya da onlardan kacinmaya neden olma
D. Basagns sirasinda agagidakilerden en az birisinin bulunmas:
1. Bulanti ve/veya kusma
2. Fotofobi/Fonofobi
Semptom ve bulgularin baska bir bozukluga baglanmamasi

DM
Adi Soyadu: verreessesa e Tek tarafh yerlesim:
HT oo
DOSY NO: oottt sssss s snssanees Nitelik:
HPL e Zonklayic1 O
Telefon: Siirekli O
1427 3 QN
Yas: : Bulanti/Kusma:.........
SVO oo
CINSIYEL: oot s ssasns s sbesss s Fotofobitm .
Sigara ...
Basvuru Tarih / Saati: s sreans Fonofobi:
Alkol .| Fonofobl.
Agrinin kag saat 6nce basladiglt oo Aura
lag kullammy, | SUTR—
Migren OyKUSU . rreirrenens Aura bulgusts. ...
Migren atak sikhign: e, atak / y1l
ALeS: s C Nabiz: oo / dk l Art. tansiyon: .o mmHg
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0. dk s6zel NRS dlgegi puan: (Tedavi 6ncesi): ....ocecvevvvennes

15. dk sézel NRS 6l¢egi puant (Tedavi sonrasi): ...,

30. dk sézel NRS 6l¢egi puani (Tedavi sonrasi): ......

30. dk sonrasi uygulanan kurtariciilag: Fentanyl (1 mcg/kg) .

Hastanin taburcu edildigi saat: ......cmssencnns
Advers etki: Cilt dokiintisi..... Lokal irritasyon.... Anaflaksi.... Akatizi.... Distoni....

Senkop..... Carpinti.... Bas dénmesi..... Disritmi.... Konvulsiyon.....

Taburculuk sonrasi 24-72 saat telefonla ulasilan hastalarda degerlendirme

(+) )

Oral analjezik ihtiyaci

Acil servise tekrar basvuru

Agri siddetinde degisim Agriyok Hafif agr Orta siddette Yogun agri
(Verbal Rating Scale) agn

Acil servise tekrar Evet Hayir
geldiginizde aym tedavinin
uygulanmasini ister
misiniz?

KATILIMCI ONAM FORMU

tst)
=
a
pit

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arashirma projest size séeli olarak da anlatidt mu?

Size aragtirmayla iigili soro sorma, tartisma firsats tamindl my?

Serdugunuz tim sorulara taimin edicl yanstlar alabiidiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgl aldimz my?

Oooogo
DLoooo

lierhangi bir zamande herhangi bir nedenle vz da neden gésiermcksizin

arastirmadan gekilme hekkina sabip oldugunuzy anladmiz ou?

d
W

Arasturma sonuclarinin uvgun bir yolla vavinlanacagna katlivor musunuz?

Yukarsdaki sorulann vanstlars size kim tarafindan agikiands? Liger ismim vazouz .

Imza:

Ads/ Soyadn:

Tarih:
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9.2. Etik Kurul Belgesi

KOCAELT UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMA ETiK KuruL DEGERLENDIRME réa
MU

CETIK KURULUN ADI KOCAELI UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMAL AR ETK KORGT e
AGIK ADRES Kocaeli Universitesi Tip Fak(iltesi Kmﬁ%ﬁ%\.% :
TELEFON 0262 303 7164 wm
FAKS 0262 303 7463 i
| E-POSTA etikkurul@kocaeli.edu.tr

Acil servise migren tipi bag agrist igki
en yla bagvuran erigkin hastalann
ARASTIRMANIN AGIK AD} tedavisinde Metoklopramid ve intranasal lidokain etkinlikierinin

i kargilastinimast: cift k6 randomize klinik calisma
ARAGTIRMA PROTOKOLUNUN KODU | KOU KAEK 2014/6

EUDRACT NUMARAS!

KOORDINATGRUN Yrd Dog.Dr. Nuretti
ONVANIADUSOYADI Dr. Nurettin O. DOGAN

KOORDINATORUN UZMANLIK ALANI | Acil Tip

SORUMLU ARASTIRMACI r i
BASVURU | DRVANVADISOVADI Ars Gor Br. Nazire AVCU
BILGILERI |'SORUMLU ARASTIRMACININ Acit TIp

UZMANLIK ALAN!

ARASTIRMA MERKEZ! KOU Tip Fak. Acil Tip AD

DESTEKLEYICI -
DESTEKLEYICININ YASAL -
TEMSILCISI
ARASTIRMANIN NITELIGI Analitik

ARASTIRMANIN TURU iLAG DISI ARASTIRMA (Uzmanlik Tezi}

ARASTIRMAYA KATILAN TEKMERKEZ | GOK MERKEZLI I ULUSAL [ ULUSLARARASI
MERKEZLER ] O

Versiyon Dili
Numarasi
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI |18.12.2013 Tirkce [Q  ingilizce []  Diger

BELGELER BILGILENDIRILMIS GONULLU . it i
OLUR FORMU 18.12.2013 Torkge [} Ingilizee [ iGer

OLGU RAPOR FORMU Torkge [0 Ingiizce ] Diger

Beige Adi Tarihi

Belge Adi Agiklama
TURKCE ETIKET ORNEGI
SIGORTA

ARASTIRMA BUTGES!

: BIYCLOJIK MATERYEL TRANSFER
DEGERLENDIRILEN | Formu
DIGER BELGELER HASTA KARTI/GUNLUKLERI T

iLAN

YILLIK BILDIRIM
SONUC RAPORU B
GUVENLILIK BILDIRIMLERI n —
DIGER )

) 3OO0
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