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l. GIRIS VE AMAG

Migren, toplumda yaygin gérulen ve siklikla 6zarlilige neden olan bir
primer basagrisi bozuklugudur. Epizodik basagrisi ataklari ve eslik eden
semptomlarla karakterize kronik nérolojik bir hastaliktir. Tani &lcitleri
Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS) tarafindan belirlenmistir. Ozirlaluk
orani yuksek hastaliklardandir.

Migren blyuk o6lciide ailesel 6zelligi olan, periyodik, siklikla tek tarafli,
zonklayici bas agrisi ile karakterize olup, ¢cocukluk ¢aginda, adolesan veya

erigkin yasta baglar ve genellikle yas ilerledikce sikligi azalir.

Kronik migren toplumun % 1,3-2,4’Unde goérilen hem is hem de 6&zel

hayattaki performansi etkileyen bir hastaliktir.

Yillar icerisinde Uluslararasi Basagrisi Toplulugunun (International
Headache Society-IHS) siniflamalarinda degisen ve gelisen tanimlamalari
olmakla birlikte; ICHD -lIR 2006 kriterlerine gére kronik migren; ayda 15
glnden daha fazla ortaya ¢ikan, asiri ila¢ kullanimi olmadan 3 aydan uzun
siren ve baska bir bozukluga baglanamayan, bunlarin en azindan 8’inin
migrendz karakterde o6zellikler tagidigr veya migrene 6zgu tedaviye yanith
basagrisi olarak tanimlanmig ve daha 6énce 5 ve Uzerinde migren atagi
gecirmis olmasi gerekliligi belirtimistir. llag asir kullaniminin sorgulanmasi

ve mimkinse dislanmasi 6nemlidir.

Kronik migren tedavisinde kullanilan ilaglar; beta-blokerler, topiramat ve
valproat gibi antikonviilzan ilaglar, amitriptilin ve selektif serotonin ve selektif
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'lar) gibi antidepresanlar,

kalsiyum kanal antagonistleri ve botulinum toksindir.

Kronik glinlik basagrisinin koruyucu tedavisinde farkh dozlarda ve degisik
enjeksiyon noktalarinda BoNT/A uygulanarak vyapilan calismalarda,
BoNT/A’nin kronik migren tedavisindeki etkinligi gosterilmistir. llac kétiye
kullanim basagrisi hastalarinin da dahil edildigi bu calismalarda, tim
hastalara sabit olarak boyun ve bas kaslarindaki 31 enjeksiyon noktasina,
intramuskuler olarak 155 U BoNT/A uygulanmaktadir. Ek olarak hastanin

hassas agrli bélgeleri olmasi halinde 3 bas ve boyun kasinda 8 enjeksiyon



noktasina opsiyonel olarak 40 U ek BoNT/A enjeksiyonu daha yapilmaktadir.
Bdylece her hastaya minimum doz 155 U, maksimum doz 195 U BoNT/A

uygulanmaktadir.

Yapilan calismalarda kronik migren lzerine degisik testler uygulanarak
olgularin yasamlari Uzerine olan etkileri arastinlmistir. Calismamizda tim
olgulara VAS, MIDAS, HIT 6 testleri uygulanmistir. Hastalara ilk uygulanan
degerlendirme VAS (vizliel analog agn skalasi) idi. VAS, nesnel ve élculebilir
bir degerlendirmeye imkan taniyan bir dlcektir. Hastalarin enjeksiyon éncesi
ve her enjeksiyonda migrene bagl kayip degerlendirme olgegi (MIDAS)
skorlari belilenmektedir. MIDAS, basagrisi ile iliskili yetiyitimini dlgmek ve
migrenin fonksiyonel sonuglari hakkinda hasta-doktor iletisimini gelistirmek
amaciyla gelistirilen, guvenilirlik ve gecerliligi goésteriimis bir Slcektir.
Basagrisi Etki Testi (HIT)-6; alti soruluk, bas agrisina 6zel bir yasam kalitesi
Olcimudur. Hastanin basagrisina bagh olarak neler hissettigini ve neleri
yapamadigini tanimlamasi ve anlatmasina yardimci olmak tizere hazirlanmis

olan bir testtir.

Hastalar takiplerinde botulinum toksin uygulamasi yapilan diger nérolojik
hasta gruplar gibi rutin olarak agr siddeti ve gunluk yasam aktivitelerini
belirleyen skalalar ile degerlendirildi. Bu skalalar; MIDAS o6lgegi, Gorsel
Analog Skala (VAS) ve HIT 6 olcegidir. Bu skalalar esliginde; basagrisi
siddetinde ve migrene bagh dizabilitede azalma olup olmadidi
degerlendirilmis olup elde edilen degerler ile BoNT/A uygulamasinin gunluk

yasam aktivitelerine olan olumlu etkisi gérialmustar.

Calismamizin sonuglari daha 6nce yapilan calismalara benzer sekilde
BoNT/A’nin kronik migren proflaksisinde etkili ve glvenilir bir tedavi secenegi
oldugunu goéstermistir. Bu nedenle migren spesifik proflaktik tedavilere yanit
vermeyen, agri sikhigi ve siddeti nedeniyle giinluk yasam aktiviteleri olumsuz
etkilenen kronik migren tanili olgularda BoNT/A’'nin énemli ve etkili bir

secenek olarak akilda tutulmalidir.



Il. GENEL BILGILER
2.1. Migren Tanimi

Migren, toplumda yaygin goérilen ve siklikla ézurlilige neden olan bir
primer basagrisi bozuklugudur. Epizodik basagrisi ataklari ve eslik eden
semptomlarla karakterize kronik nérolojik bir hastaliktir. Tani 6lgutleri

Uluslararasi Basagrisi Toplulugu (IHS) tarafindan belirlenmistir (1).

DSO’niin 2004 yilinda giincelledigi “Hastaligin Global Yuki” isimli calisma,
dinyada o6zarlulukle gecgen yillarin %1.3’Gnden tek basina migrenin sorumlu
oldugunu gdstermis, migren en yaygin gérilen hastaliklar arasinda 3.sirada

ve en sik 6zurluluk yaratan hastaliklar arasinda 7.sirada bildirilmistir (2, 3).

Migren blyuk o6lciide ailesel 6zelligi olan, periyodik, siklikla tek tarafli,
zonklayici bas agrisi ile karakterize olup, ¢cocukluk ¢aginda, adolesan veya

erigkin yasta baglar ve genellikle yas ilerledikgce sikligi azalir (4).
2.2. Tarihge

Basagrisi en eski uygarliklardan beri insanlar rahatsiz eden ve Uzerinde
calistiklari hastaliklardan biridir. Milattan énce (M.0O.) 7000 yilina ait neolitik
insan kafataslarinda basagrisini tedavi etmek icin trepanasyon denen bir
islemin uygulandidi ve kafatasinin delindigi bilinmektedir (5).

GunUumuze degin, gecen yillar siresince basagrisinin tanisi ve tedavisinde
pek cok ilerleme kaydedilmistir. Tibbi ve glncel yayinlarda basagrisi
tetikleyicileri, basagrisini rahatlatan etkenler, migren ve bilesenlerini
olusturan basagrisi, aura dénemi ve semptomlari, bulanti, kusma, fotofobi,
fonofobi gibi eslik eden belirtiler ve ailevi egilim tanimlanmistir. Ailevi egilimle
ilgili olarak da basagrisi ve 6zellikle de migrende genetik arastirmalar yogun

bir sekilde devam etmektedir.

Basagrisina iliskin kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Bir
Sumer epik siirinin yazili oldugu ve basagrisini anlatan tablet bilinen en eski
kaynaktir. M.O. 1200 yilina tarihlenen bir Misir basagrisi recetesi ve M.O.
2500 yilina ait oldugu bildirilen “Ebers Papirusu” migren, saplanici basagrisi

ve nevraljiyi tanimlamaktadir. Hipokrat da migren basagrisina onculik



edebilecek olan ve kusmayla rahatlayan gérsel aurayr M.O. 400 yilinda

tanimlamistir.

M.S. 2. ylzyilda, Aretaeus, cogunlukla basin bir tarafinda hissedilen,
bulanti ile birlikte olan ve agrisiz dénemlerin izledigi bir basagrisi
tanimlamistir. Aretaeus bu tanimla migrenin buluggusu olarak bilinir. Migren
terimi M.S. ikinci yuzyilda Yunanca’da yarim basagrisi anlamina gelen
‘hemicrania” kelimesinden tiretilmistir. Migrenin stk goérilen diger
basagrilarindan ayrimi ise ilk olarak 1783 yilinda Tisso tarafindan yapilmistir.
Tisso migreni supraorbital nevralji olarak isimlendirmistir. izleyen yiizyilda
DuBois Reymond, Mollendorf ve Eulenburg migren igin farkli vaskuler teoriler
ileri sirmaslerdir. 1783 yilinda Liveing “Megrim, hasta edici basagrisi ve
iliskili bozukluklar (zerine; sinir firtinalarinin patolojisine bir katki” isimli
yazisini kaleme almis ve bu monograf ile migrenin néral teorisini ortaya
koymustur. Liveing bu makalesinde otonom sinir sistemindeki bozukluklar

sinir firtinalar olarak adlandirmakta ve temel sorunu buna baglamaktadir (5).

Deyl, Spitzer ise 1900 yilinda basagrisinin etyolojisine yoénelik bazi
hipotezler 6éne sirmustir. 1930 yilinda da Johnn Graham ve Harold Wolf

tarafindan “vaskuler teori” tanimlanmistir (6).

Vaskiler teoriye gére aura intrakraniyal arterlerde vazokonstriksiyona;
basagrisi ise eksternal ve internal karotis arterlerinin dallarinda asiri

genislemeye baglh olarak olusmaktadir (7).

Yine ayni yazarlar 1938 yilinda ergotamin isimli ilacin kan damarlarini
daraltarak etki ettigini gdéstermisler ve bunu da vaskiler teoriye kanit olarak

sunmuslardir (5).

1944 yilinda Leao ve gectigimiz dekatta da Lauritzen ve Olesen migren
icin noérojenik teoriyi 6ne surmuslerdir. No&rojenik teoriye gére; aura
déneminden rafe nikleusunda ve lokus seruleusta baslayan desarjlar
sorumludur. Bu desarjlar bdlgesel bir kan akimi azalmasina neden olurlar.
Bolgesel kan akimi azalmasi néronal depresyona sebep olur ve bu néronal
depresyonda 6ne dogru yayilarak “yayilan depresyon dalgasini” (spreading
depression) olusturur (8).



Migren tedavisinde ergot kullanimi uzunca bir dénem kurtarici olmustur.
Ergot kullanimina dair tibbi literattrdeki ilk yayinlar 1883 yilinda Almanya’da
Eulenberg, 1894 yilinda Amerika Birlesik Devletler’'nden Thompson ve yine
ayni yilda ingiltere’den Campell tarafindan bildirilmistir. Stoll ve Hoffmann ise
1943 yilinda dihidroergotamini sentezlemisglerdir. Horton, Peters ve
Blumenthal ise Mayo Clinic’te dihidroergotamini migren tedavisinde basaril
bir sekilde kullanmiglardir. Pot Humphrey ve ark. Tarafindan sumatriptanin

gelistiriimesiyle migren tedavisindeki modern yaklasim baslamistir (5).

Pot Humphrey ve ark. seratoninin bagagrisini giderebilecedi kavramina
dayanarak seratonine benzeyen yapida ancak daha az yan etkili ve daha
dayanikli bir kimyasal bilesik olusturdular. Bu gelisme ile akut migren tedavisi
calismalari yeni bir boyut kazandi ve bugln triptanlar olarak bildigimiz

ilaglarin etki mekanizmalarinin agiga ¢ikmasini sagladi.

Migrenin O6nleyici tedavisi i¢cin modern yaklasim ise migrenin asir
serotonine bagh oldugu inanigl ile basladi. Sicuteri, migren ve kime
basagrilarinda profilaktik tedavi icin bir serotonin antagonisti olan metiserjidin

gelistiriimesine katkida bulundu.

Bazi anti-epileptik ilaglarin migrende etkili oldugunun bulunmasi bu yeni
calismalarin sonuglarindandir. Yeni tedavilerin geligtiriimesi ile birlikte,
basagrisina iliskin temel bilimler de gelismekte, klinisyenlerin basagrisi

tedavisi ve egitimine ilgileri de artmaktadir (5).

Ayrica migren Lewis Carrollun Alis Harikalar Diyarinda ve Aynanin
Icinden adl eserlerine de konu olmus, yazar bu eserlerinde fonofobi ve

halUsinasyonlar gibi migrenin yaygin ézelliklerini tarif etmistir (9).

Basagrisi ile ilgili bilimsel calismalar 6zellikle 19. ylzyilldan sonra ¢ok
hizlanmistir. Son yillarda ailevi hemiplejik migrenin geni bulunmus, migren ve
kime basagrisinda sorumlu olabilecek beyin sapi merkezleri belirlenmigtir.
Batln bu gelismelerin sonucu olarak da 6zellikle son 20 yilda basagrisi igin

tani kriterleri gelistiriimis ve farkh siniflamalar yapilmistir.



2.3. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalar basagrisi bozukluklarinin toplum ve bireyler
Uzerindeki etkilerini tanimlamakla beraber siklikla prevalans veya insidansa
odaklanmaktadir. Prevalans, belli bir toplum nifusunda belli bir sire icinde
bir hastaligi tasiyan kisilerin, insidans ise, belli bir toplum nifusunda belli bir
sure icinde bir hastaliga yeni yakalanmis olan kigilerin orani olarak

tanimlanmaktadir.

Migren; insanlarin yasam kalitesi ve is glcuni azaltan, geng ve orta yasli

bireyler basta olmak tizere populasyonun %10’unu etkileyen bir hastaliktir.

Migren prevalansi yas, cinsiyet, irk, genetik faktorler, cevresel faktoérler,
sosyokdltirel seviye gibi bircok neden tarafindan etkilenmektedir. Prevalans,
beyaz irkta ve sosyoekonomik diizeyi yiksek olanlarda daha yiksektir.
Beyaz irktaki migren prevalansi erkeklerde %4-8, kadinlarda %13-18
arasindadir. Asyalilarda ise daha dusiktir. Dinya Saghk Orguta (DSO)
Avrupa ve Amerika’da migren prevalansinin erkeklerde %6-8, kadinlarda ise
%15-18 oldugunu bildirmektedir (10).

Migrenle karsilagsma olasiligi ¢cocukluk déneminde anlamli bir cinsiyet farki
gostermezken, puberteden sonra kadinlarda artmakta ve erigskin nifusta
kadin/erkek orani 3/1’e ulagsmaktadir. Kadinlardaki prevalans ortalama 40
yasina kadar artis gdstermekte, sonrasinda ise azalmaktadir. Adet gérme ile
iliskili olarak ortaya cikan siklik hormonal degisiklikler migren prevalans
oranlarinin bazi yénlerinden sorumlu olarak dustntlmektedir. Bununla
beraber, sadece hormonal faktérlerin butiin bu cinsiyet farkindan sorumlu
olamayacagi ileri sUrllmektedir; c¢lnkil migren prevalansi, artik siklik
hormonal faktérlerin rolinin ¢oktan bitmis olacagr 70’li yaslarda bile,

kadinlarda belirgin olarak daha yuksektir.

Ulkemizde yapilan toplum tabanli genis bir epidemiyolojik arastirmaya
gére; migren gérilme orani 15-55 yaslari arasinda %16,4 olup kadinlarda
%24,6, erkeklerde ise %8,5 olarak bulunmustur. En ylksek prevalans 35-40
yas arasindaki kadinlarda kaydedilmistir. Cocuklarda ise prevalans degeri
%3-6 arasinda bildirilmistir. Bdlgesel olarak bakildiginda Marmara, Orta



Anadolu ve Karadeniz bélgelerinde migren prevalansi %11.4-17.7 arasinda
degdismekteyken; Ege, Akdeniz, Dogu ve Gineydogu Anadolu'da artarak
%20.6-%24 gibi degerlere ulasmaktadir (11).

Migren ataklarinin 50 yas Uzerinde ilk kez baslamasli %2 oraninda
gorulmektedir (12, 13, 14).

En sik baglama yasi 2. ve 3. dekattir. Migren prevelansi 40 yasina kadar
artis go6sterip daha sonra kadinlarda daha fazla olmak Uzere yasla birlikte
azalir (15).

Cinsiyet ve yasin disinda bagka faktorlerin de basagrisiyla iligkili oldugu
belirtiimistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde farkli sosyal gruplar arasinda
yapilan epidemiyolojik calismalarda migren tipi basagrisi icin dusik gelir ve

dusik egitim dizeyinin artmis risk faktérleri oldugu kabul edilmistir (16).

Queriaz ve arkadaslarinin Brezilya’da yaptigi epidemiyoloji calismasinda
ise migren prevalansi %22.1 olarak saptanmistir. Bu oran Avrupa ile Kuzey
Amerika’dan daha yiksektir. Yine bu calismada, sosyoekonomik durumu ve
6grenim dizeyi dusuk olanlar ile esinden ayrilmis olanlarda migren goériilme

orani daha yuksek bulunmustur (17).

Erkeklerde aurali migren insidansi 5 yas civarinda 6.6/1000 kisi-yili ile
tepeye ulasirken, aurasiz migren insidansi 10—11 yaslar arasinda tepe
yapmaktadir (10/1000 kisi-yili). Yirmili yaslarda ilk kez ortaya ¢ikmasi nadir
gorilmektedir. Kadinlarda ise aurall migren insidansi 12—-13 yaslari arasinda
(14.1/1000 kisi-yili), aurasiz migren insidansi 14—17 yaslar arasinda tepe
yapmaktadir (18.9/1000 kisi-yil) (18).

2.4. Migren Genetigi ve Fizyopatolojisi

Migren santral sinir sisteminin farkli uyaranlara verdigi bir santral yanit
olarak dusunulebilir. Migren hastalarinin bu ataklar igin esik degerleri
dusuktir ve bu esik degeri genetik olarak belirlenmektedir. Genetik etki
disinda dis uyaranlar, hormonlar ve ilaclar gibi bircok faktér de bu esik

Uzerinde etkilidir.



2.4.1. Migren Genetigi

Migrenin ailesel gecis go6sterebildidi hipotezi ilk kez 1870'de Tissot
tarafindan ortaya atilmistir. Daha 6nceki familyal migren calismalari, acikca
mendelyan kalitim paternini desteklememesine ragmen, son genetik
epidemiyolojik ve poligenik multifaktériyel model kullanilan ikiz ¢alismalari
genetik katki hipotezini gu¢lendirmektedir.

Genel populasyonla karsilastirildiginda; aurali migreni olanlarin birinci
derece akrabalarinda 4 kat, aurasiz migreni olanlarda ise 1.9 kat migren
gorulme ihtimali bulunmaktadir. Yapilmig olan bilimsel g¢aligmalar; aurasiz
migrene, hem cevresel hem de genetik faktorlerin; aurali migrene ise daha

cok genetik faktorlerin neden oldugunu ortaya koymaktadir (19).

Yapilan pek ¢ok calismada migren prevalansinda goézlenen degiskenligin
yarisina yakininin genetik faktérlere bagl olabilecegi 6ngérilmis olup bu
bulgu topluma dayal ailesel kimelenme calismalarinda hesaplanan
rakamlarla da uyumludur. Yapilan ikiz calismalarinda da migrende hem

genetik faktorlerin hem de risk faktérlerinin 6nemli oldugu anlasiimistir (20).

Ailesel hemiplejik migren ile ilgili yapilan genetik calismalarda iki tip
familyal hemiplejik migren (FHM) tanimlanmistir. FHM1 de kromozom 19'da
CACNA1A geninde anormal mutasyon oldugu géraimuistir. Bu anormal
mutasyon P/Q kalsiyum kanallar ile iligkili olup bu tip kanallar 5
hidroksitriptamin (5-HT) salinimini bozarak Kkisiyi migren ataklarina karsi
egilimli hale getirebilir. Bir diger olasi mekanizma da bu kanallardaki
bozuklugun migren ataginin kendiliginden sonlanma mekanizmalarinda

bozulmaya neden olmasidir (21).

FHM2'nin ise sodyum-potasyum ATPaz pompasi ile iligkili olan 1921-23’te
ATP1A2 geninde mutasyon sonucu meydana geldigi gosterilmistir (22).

Yapilan daha sonraki calismalarda, FHM’li bazi hastalarda 2924
kromozomunda lokalize néronal voltaj kapili sodyum kanal geni olan SCN1A
geninde mutasyonun varhgi gosteriimis ve bu hastalar FHM3 olarak

gruplandiriimistir. SCN1A gen mutasyonunun sodyum kanalinin inaktivasyon



kinetigini degistirdigi ve glutamat gibi nérotransmitterlerin saliverilmesini

arttirarak artmis néronal eksitasyona yol actigi 6ngérilmektedir (23).

Migrenli olgularda &6zellikle tromboza yatkinlik yaratan gen mutasyonlari
olmak Uzere bazi genler Uzerinde incelemeler yapilmistir. Anjiyotensin
dondsturict enzim (ACE) ve metilen tetrahidrofalat rediktaz (MTHFR)
polimorfizminin ve mutasyonlarinin, migrene yatkinhgi arttirdigi yéniinde

cesitli calismalar bulunmaktadir (24).

Ostrojen reseptér 1 G594A polimorfizminin de migrene yatkinlik yarattig
bildirilmistir (25).

2.4.2. Migren Fizyopatolojisi

Migren atagi, kortikal vyayillan depresyon, kortikal eksitabilite,
trigeminovaskdiler sistemin rol oynadigi néronal ve vaskiler degisikliklerle

olusur.

Migren ve diger primer bag agrilarini ortaya c¢ikaran mekanizmalari
anlamak icin, agriyr ileten trigeminal sinir ile beynin vaskiler yapisi

arasindaki iliskiyi gdézden gecirmek gereklidir.

Trigeminal sinir, oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki
kucuk damarlari ve buyuk intrakranial damarlarin proksimalini innerve eder.
Bu perivaskuler innervasyon sebebiyle meninksler ve buyik damarlar agriya
duyarl iken, trigeminal duyu liflerinin olmadigi beyin parankiminde agri

duyusu algilanmaz (26).

Kaguk capli bir kisim trigeminal sinir dali, hem orta serebral arteri hem de

dural damarlari innerve etmektedir (27).

Agri duyusu trigeminal nucleus caudalis (TNC)'den cikarak beyin sapinda
orta hatta capraz yapip trigeminal lemniskusu olusturarak talamusun
posteromediyal ventral c¢ekirdeginde sonlanir, daha sonra primer
somatosensoriyel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden
affektif ve emosyonel durumdan ise, parabrakial nikleus, talamusun
intralaminar nikleusu, amigdala ve insuler korteksi icine alan farkli bir yolagin

aktivasyonu sorumludur (28).



Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu
trigeminal ganglion ve santral aksonlari araciligi ile 2. néronlarini olusturan
C2'den bulbusa dek uzanan trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Yine
trigeminal sinirin aktivasyonu ile ortodromik olarak agri duyusu, beyin
sapindaki 2. sira néronlari bulunduran TNC araciligi trigeminal gangliondan
beyine iletilir, antidromik olarak CGRP (kalsitonin gen iliskili peptit) ile SP
(substans P)ve NKA (nérokinin A) gibi ndropeptidlerin perivaskiler alana
salinmasi gerceklesir. Bu durum, kan damarlarinda vazodilatasyon, kan
akimi artisi  ve protein ekstravazasyonuyla sonuglanan “nérojenik
enflamasyona” neden olmaktadir. Bu vazodilatasyon ve édem perivaskiler
trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agriya yol
acmaktadir (29).

Salinan néropeptidler, endotelyal hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri ve
trombositleri aktive ederek, arasidonik asit metabolitleri, potasyum, NO,
histamin ve 5-HT gibi nosiseptif ve vazoaktif molekillerin salinmasina yol
acar. Norojenik enflamasyon ve sézi edilen molekiller, trigeminal sinir
uglarinda bulunan nosiseptérlerin daha da fazla uyarilmasina neden olan

kisir déngiiyu baslatir.

5-HT1 D reseptorleri, basagrisinda énemli rol oynamaktadir. SHT-1BD
reseptorleri trigeminal akson wucglarinda yogun olarak bulunmakta ve
trigeminal aktivasyonuve dolayl olarak néropeptid salinimini ve ndérojenik
inflamasyonu inhibe etmektedir. Dihidroergotamin, ergotamin tartarat,
triptanlar gibi antimigren ilaglar, 5-HT1 B/D reseptérlerini uyararak nérojenik
enflamasyonu baskilar ve beyin sapindaki trigeminal nukleusun aktivitesini
inhibe eder. Agrinin TNC'den 6n beyin bdlgelerine iletiimesi sirasinda, beyin
sapindaki multisinaptik baglantilar nedeniyle, superior salivator nikleus
uyarilmakta, pterigopalatin ve otik ganglion araciligi ile parasempatik
aktivasyon sonucu NO ve VIP salinmakta ve bu yolla da vazodilatasyon
olugsmaktadir. Ust servikal kéklerden gelen duyu lifleri, TNC’deki duyu lifleri
ile etkilesmektedir. Béylece nosiseptif uyarilar, boyuna veya yiz ve kafadaki
trigeminal reseptif alana yansimaktadir (30).
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Trigeminovaskiler nosisepsiyonun diizenlenmesinde, PAG
(periakuaduktal gri madde), rostral ventromedial medulla, locus seruleus ve
dorsal raphe gibi beyin sapi cekirdekleri, hipotalamus ve korteksi de iceren
cesitli beyin yapilari rol oynamaktadir. GUnimuzde, migrende goérilen
vaskuler degisikliklerin, néronal olaylara ikincil gelistigi kabul edilmektedir.
Fonksiyonel MRI ¢aligmalari, migren ataklari sirasinda beyin sapinin 6zellikle
dorsolateral ponsun aktive oldugunu gd&stermektedir. Migren ataklari
sirasinda dorsal pons veya PAG aktivasyonuna bagli olarak, beyinsapi
disfonksiyonunun migren agrisinda jeneratér olarak rol oynadigi

dusundlmektedir (31).

Migren basagrisi atagi, klinik gérinime goére, dort fazdan olusmaktadir.
Basagrisindan saatler veya gunler 6nce ortaya c¢ikan prodrom fazi;
basagrisinin hemen o6ncesinde ortaya c¢ikan aura fazi; basagrisi fazi ve

basagrisi sonrasi olan postdrom fazi.

Aura fazi, migren ataginin genellikle 20-40 dakika éncesinde gérilen, 5 ile
60 dakika stren, gorsel, duyusal, motor veya konusma bozuklugu seklinde
ortaya c¢ikan gegici nérolojik bozukluklardir. Migren hastalarinin yaklagik
%15-20'sinde goézlenmektedir. Basagrisi, auranin bitiminden sonraki 60
dakika iginde ortaya c¢ikar (veya hi¢ ortaya c¢ikmayabilir). Aura déneminde
olusan gérsel semptomlarin sebebi, oksipital lobdan kaynaklanan ve yayilan

néronal ve glial inhibisyondur (32).

Fonksiyonel géruntileme yontemleri ile belirlenen gérsel aura
semptomlarinin patofizyolojik mekanizmasi, Leao'nun KYD (kortikal yayilan
depresyon) dalgalandir. Bu fenomen yayilan kortikal potansiyelde ani
azalma, ekstrasellller iyon ve ndérotransmitterlerde gecici artis ve buna eslik
eden hiperemiyi takip eden uzun sureli ndéronal uyarilabilirikte ve kan
akiminda azalma ile karakterize yavas yayilan (3-6 mm/dk) bir dalganin
korteks boyunca ilerlemesidir. Fonksiyonel MR calismalarinda, bu néronal
supresyona doku hiperoksijenizasyonunu ve vazodilatasyonunu isaret eden

intensite artigi eslik etmistir (33).
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Aura sirasinda gorsel semptomlar ile korele olarak, oksipital korteksten
baglayan ve 6ne dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligeminin ortaya ¢iktigi
gOsterilmistir. Aura sirasinda kortekste gdézlenen oligemi, migren agrisi
suresince devam etmekte ve bazi aurasiz migren ataklarinda da
go6zlenebilmektedir. Auranin bas agrisina neden olabilecegi 60 yila yakin bir
suredir bilinmesine kargin, aura ve migren arasindaki sebep sonug iligkisi,
“Laser speckle” adi verilen yeni bir gérintileme yontemi ile kanitlanmistir. Bu
yontem ile serebral korteks ve dura materdeki kan akimi ayni anda
goruntulenebilmis ve yayilan kortikal depresyonun, meningeal trigeminal sinir

uclarini aktive edebildigi gésterilmigtir (34).

Ayrica KYD, trigeminal sinir aktivasyonu ile durada nérojenik
enflamasyona neden olmaktadir ve bu durum matriks metalloproteinazlari
(MMP)'ni aktif hale getirir. MMP aktivasyonu; kan beyin bariyerinde gegici bir
sure bozulmaya ve plazma ekstravazasyonuna neden olup, damar
cevresindeki trigeminal sinir uclarini uyarabilmektedir. Yapilan calismalarda,
KYD’nin, pia-glial bariyerde ve serebral kortekste matriks metalloproteniaz
Qun aktivasyonu ve kan beyin bariyerinde laminin ve diger markirlarda
azalmaya yol actiyi gosterilmistir. Kemirgenlerde KYD sirasinda salinan
HMBP1 (high-mobility group box 1) gibi nosiseptif molekullerin de trigeminal

sinir aktivasyonuna aracilik ettigi gosterilmistir (35).

Sonu¢ olarak, kemirgenlerde yapilan calismalar KYD dalgalarinin
trigeminovaskauler lifleri tetikledigi ve lateralize agriya yol actigini géstermistir.
KYD, meningeal membranda olan g¢esitli hiicresel ve vaskuler degisiklige yol

acarak trigeminovaskiler sistemi aktive etmektedir (36).

Noérojenik enflamasyon teorisine goére; kan damarlarini innerve eden
trigeminal duysal liflerden salinan néropeptidler (CGRP, SP, NKA, VIP) dura
mater ve kan damarlarinda vazodilatasyon, &6dem ve protein

ekstravazasyonu sonucu, enflamasyon ve agri olusturmaktadir (37).

Astrositlerin interselltler sinyalde rol oynayarak hem néronal hem de
vaskuler aktiviteye etki ettigi gésterilmistir. Astrositler néronal aktiviteyi, birgok

ndrotransmitter reseptdér eksprese ederek etkiler, néronal fonksiyonu modiile
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eden glutamat, ATP gibi transmitter salinimini saglar. Astrositler vaskuler
hicrelere yakin ayaklar ile damarlari sararlar. Astrosit sinyali vaskuler
tonusu direk etkiler ve eikosanoid, potasyum, ATP salinimina bagh olarak

vazokonstrilksiyon veya vazodilatasyona neden olurlar (38).

Migren basagrisi endojen (aura, stress, uykusuzluk v.b) ve ekzojen
(yiyecekler, nitrogliserin) ¢ok cesitli faktorler ile tetiklenebilmektedir. Nitrik
oksitin migren agrisindaki roli degisik calismalarda gdsterilmistir. Nitrik oksit
donorl olan nitrogliserinin basagdrilarina yol actigi uzun yillardir bilinmektedir.
Bunun altinda yatan patofizyolojik mekanizma, duramaterde gecikmis
inflamatuar cevap, INOS ekspresyonunda artis ve IL-1, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin upregulasyonu ile oldugu dustntlmektedir.
Nitrogliserin akut dénemde herkeste kisa sireli bir basagrisina neden
olmakta ancak sadece migren hastalarinda 4-6 saat sonra tipik migren
atagini baslatmaktadir (39).

Migrenli hastalarda transkranial manyetik stimilasyon kullanilarak motor
korteksi arastiran calismalarda, migrenlilerde artmis kortikal eksitabilite veya
azalmis inhibisyon gd&sterilmigtir. Migren hastalarinda sensoryal korteks,
repetetif uyarilara asir reaksiyon verirken, saglikli kontrollerde zit sekilde
normal habitiiasyon izlenmistir. Migrenlilerde ayni zamanda, bozulmus
kortikal inhibitor cevaplar ve gbéze carpan sekilde intrakortikal fasilitasyon
bildirilmistir (40).

Sonu¢ olarak genetik yatkinhgi olan kisilerde, i¢ ve dis uyaranlarin
tetiklemesi ve duyusal girdileri dizenleyen beyin sapi mekanizmalarinin
bozulmasi ile birlikte agrinin ortaya ciktigi ve migren ataklarinin basladigi

dusinllmektedir.
2.5. Migren Siniflamasi

Bircok migren hastasinda tek tip basagrisi gérulmedigi igin, hasta hangi
basagrisi tipinin hangi belirtilerle birlikte oldugunu net
sdyleyemeyebilmektedir. Basagrisinin aralikh ve tekrarlayici olabilen
seyirlerinden dolayi hastalar iyilik donemlerinde basagrilarinin ézellikleriyle
ilgili ayrintilari tam olarak hatirlayamadiklari i¢in, bu hastalara basagrilarinin
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oldugu dénemde ya da hemen akabinde basagrilarinin 6zelliklerini not
etmeleri istenerek c¢alismalardaki tani yontemlerinde &énemli iyilesmeler

saglanabilmektedir.

Migren basagrisi her zaman tek bir klinik formda ortaya ¢cikmamaktadir.
Farkh ozellikler ve eslik eden farkli belirtiler nedeniyle hastalar arasinda
degiskenlik goésterebildigi gibi bazen ayni kiside bile zaman iginde migren
belirtileri degiskenlik gésterebilmektedir (41).

Klinisyenler ve epidemiyologlar hastalik belirtilerini siniflarken hastanin ya
da hasta bir gocuksa ¢ocugun bakimiyla ilgili kisilerin hafizasina glivenmek
zorunda kalmaktadir. Bu durum hastalarin ya da yakinlarinin ancak daha
siddetli, daha sik ve daha carpici basagrisi ataklarini daha iyi hatirlamaya
egilimli oluglarindan dolayr calismalarda zorluk yaratmaktadir. Bu
nedenlerden dolayi temel ve klinik bilimlere iligkin arastirma calismalarinda
standart bir kavram butunlagid olusturmak amaci ile cgesitli bagagrisi

siniflamalari yapilmistir (1).

Basagnilari icin ortak dil konusma cabasi ilk kez 1955'te Vahlquist

tarafindan 6nerilen migren tani élgutleri ile baglamistir (42).

1962'de “National Institute of Health” catisi altinda toplanan “Ad-Hoc”
komite kisa sézliksel tanimlama boyutunda basagrisi bozukluklarina ait bir

siniflama yayinlamistir (43).

Bu siniflama pek cok subjektif yoruma uygun aciklamalar icerdigi icin
tartisiimistir. Bu tartismalar 1s1ginda 1979’da Prensky ve Sommer tarafindan
Onerilen migren tani dlgutleri yayinlanmistir (44).

1982’de kurulan uluslararasi basagrisi komitesi (IHS) catisi altinda kurulan
sinifama alt komitesi tarafindan 1988'de yayinlanan Basagrisi
bozukluklarinin uluslararasi siniflamasi (ICHD-I) ise sonrasinda yayinlanan
elestiriler ve dnerilerle birlikte siniflamaya ait ilk ciddi calisma olmustur (45).
Boylece IHS cesitli basagrisi tiplerinde butin dinyada bir terminoloji
batinligll saglanmasinda ve tani kriterlerinin  olusturulmasinda 6nem
kazanmistir. Bu siniflama 96 sayfadan olusuyordu ve 165 farkli taniyi

iceriyordu. Yillarca yararli bir rehber olarak hekimlerin kullanimina sunulan bu
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siniflama igin yapilan elestiriler dogrultusunda 1993 yilinda yeni siniflama
calismalari baglatiimistir (46).

Farkli nedenlerle ancak 1999’da faaliyete gecebilen komisyon calismasini
2002 yihinda tamamlamis ve 2004 yilinda ilki gibi Cephalalgia dergisinde
yayinlanmistir (ICHD-II). (47) Bu ikinci versiyon 160 sayfadan olusuyordu ve
259 farkli taniyi igeriyordu. Sonrasinda artan bilgi akisi ve yayinlanan éneriler
yeniden gézden gecirme ihtiyacini ortaya koymustur. 2011’de toplanan IHS
catisi altindaki yeni siniflama komitesi, Dinya saglk 6rgitu tarafindan
gelistirilen ICD- Il takvimine paralel sekilde bir calisma programi ile yeni
siniflama (ICHD-IIl) caligmalarini baglatmistir.

Tablo 1: Basagrisi Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasi (International Classification of
Headache Disorders-ICHD-II) 2004.

1. Aurasiz Migren

2. Aurali Migren
2.1. Migren bag agrili 6zgun aura
2.2. Migren bagagrisiz 6zgin aura
2.3. Basagrisiz 6zgun aura
2.4. Familyal hemiplejik migren (FHM)
2.5. Sporadik hemiplejik migren

2.6. Baziller tip migren

3. Sikhkla migren énculu olan gocukluk ¢agi periyodik sendromlari
3.1. Déngusel kusmalar
3.2. Abdominal migren

3.3. Gocukluk ¢aginin iyi huylu paroksismal vertigosu

4. Retinal migren

5. Migren komplikasyonlari

5.1. Kronik migren
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5.2. Status migrenozus
5.3. Infarktsiz israrli aura
5.4. Migren6z infarkt

5.5. Migrenin tetikledigi nobet

6. OlasI migren
6.1. Olasi aurasiz migren
6.2. Olasi aurali migren

6.3. Olasi kronik migren

2.5.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

Tanimi: Ataklar seklinde ortaya cikan,1-2 saatte siddetlenen, 4-72 saat
suren, genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya agir siddetli, gunluk
bedensel hareketlerle artis gésteren, fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin
eslik ettigi tekrarlayici bir bas agrisi hastaligidir. Migrenin en yaygin tipidir (%
80- % 85) (47).

Tani Olciitleri:
A. B-D oélgutlerine uyan en az 5 atak varligi

B. 4-72 saat slren bas agrisi ataklari (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi
edilmis)

C. Bas agrisi ataklari asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimahdir:
1. Tek tarafli
2. Zonklayici 6zellikte
3. Orta ya da agir siddetli

4. Gunluk bedensel hareketlerle (yurimek, merdiven ¢ikmak gibi) artis ya

da onlardan kaginmaya neden olma
D. Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmahdir:
1. Bulanti ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi
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E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamal

Olciitler icerisinde yer alan en az bes atak gecirmis olma zorunluludu,
beyin timérlerinden sinlizite ve glokoma kadar pek ¢ok organik hastaligin

migreni taklit eden bas agrilarina yol agabilmesinden kaynaklanmaktadir.

Tek tarafli agri, eslik eden bulanti veya kusma, pozitif aile 6ykusa,
ergotamin cevabi kafa derisi hassasiyetinin degisen kombinasyonlari migren

tanisini koymakta kullanilir (48).

2.5.2. Auralhi Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik,
Hemiplejik ya da Afazik Migren)

2.5.2.1 Migren bas agnl tipik aura

Tanimi: Geri donisumli fokal nérolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla
ve 60 dakikadan az surdugu, tekrarlayici ataklarla karakterize bas agdrisi

hastaligidir. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler.
Aurali Migren Tani Kiriterleri:
A. B-D kriterlerini dolduran en az iki atak

B. Motor gligsiizlik olmadan auranin asagidakilerden en az bir tanesini

icermesi

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sénen isiklar, noktalar ya da cizgiler)
ve/veya negatif Ozellikleri (gérme kaybi) iceren tumdiyle geri

dénebilen gdérsel semptomlar

2. Pozitif 6zellikleri (6rn. ignelenme) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma)

iceren timduyle geri dénebilen duyusal semptomlar
3. Tumuyle geri doénebilen disfazik 6zellikte konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az ikisi
1. Homonim gérsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler

2. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun sirede yavas
yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya Uzerindeki

strede ardi ardina olusur
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3. Her bir belirti 5 dakika veya Uzerinde ve 60 dakika veya altinda

devam eder

D. Aurasiz migrenin B-D kriterlerini dolduran bas agrisi, aura sirasinda ya da

auradan sonra 60 dakika icinde baslamasi
E. Baska bir bozukluga baglanamamasi

Gegici iskemik atagin tersine, migren aurasi yavas yavas ortaya cikar ve
hem pozitif (6rnegdin 1s1k parlamalari ve karincalanmalar gibi) hem de negatif
(6rnegin skotom ve uyusma gibi) belirtiler gosterir. Aura tipik ve hep ayni
Ozellikleri gdsteriyorsa, arkadan gelen basagrisi yukarida tanimlanan
migrendz Ozellikleri gbéstermese de aurali migren tanisi kesin olarak
konulabilir. Tipik migren aurasi, kime basagrisi gibi diger basagdrisi tipleri ile
birlikte de goérilebilir. Auranin fokal belirti ve bulgulari basagrisi fazinin

sonrasinda devam edebilir
2.5.2.2. Migren olmayan bas agrih tipik aura

Tanimi: Tipik aura, gérsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur.

Bas agrisi aurasiz migren tani él¢itlerini tasimaz.
Tani kriterleri:
A. B-D kriterlerini dolduran en az iki atak

B. Motor gig¢sizlik olmadan auranin asagidakilerden en az bir tanesini

icermesi

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sénen isiklar, noktalar ya da cizgiler)
ve/veya negatif Ozellikleri (gérme kaybi) iceren tumdiyle geri

dénebilen gbrsel semptomlar

2. Pozitif 6zellikleri (6rn. ignelenme) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma)

iceren tumdiyle geri dénebilen duyusal semptomlar
3. Tumuyle geri doénebilen disfazik 6zellikte konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az ikisi

1. Homonim gérsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler
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2. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun sirede yavas
yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya Uzerindeki

strede ardi ardina olusur.

3. Her bir belirti 5 dakika veya Uzerinde ve 60 dakika veya altinda

devam eder.

D. Aurasiz migrenin B-D kriterlerini doldurmayan bas agrisi, aura sirasinda

ya da auradan sonra 60 dakika icinde baslamasi
E. Baska bir bozukluga baglanamamasi
2.5.2.3. Bas agnisiz tipik aura

Tanim: Burada bas agrisi hi¢ gelismez ya da tipik auradan sonra 60
dakika icinde baslamaz. 40 yasindan sonra, negatif gérsel belirtiler, cok uzun

veya cok kisa siriyorsa 6nce diger nedenleri arastirmak gerekir.
2.5.2.4. Familyal hemiplejik migren (FHM)

Tanim: Kas giicu kaybi seklinde aurasi olan migren bas agrisidir. En az
bir tane birinci veya ikinci derece yakinlarinda motor gigsuzlik seklinde

aurasli olan migren bas agrisinin bulunmasi bu taniy1 distndirmelidir.

IHS siniflandirmasinda yer alan migren varyantlarindan ikisi ailesel
hemiplejik migren ve sporadik hemiplejik migrendir. Her ikisi de ¢ocuklukta
baglar ve siklikla erigkin dénemde sonlanir. Hemiplejik migrenin basglangi¢
yas! tipik migrenden daha erken olabilir. Ataklar minér kafa travmasi ile
tetiklenebilir. Hemiplejik migrenin, olgularin % 4-30’'unda goéruldigi
dusiundlmektedir (49).

Familiyal hemiplejik migrende (FHM) gecis otozomal dominanttir ve aura

geri dénebilen motor gugsizlik seklidedir (4).

Birlikte tamamen geri dénebilen gérsel, duyusal semptomlar, disfazik
semptomlardan en az biri bulunabilir. (50) Her aura semptomu 5 dakikadan
uzun, 24 saatten kisa slrer. Ataklarda biling bozuklugu, konflizyon, ates,

BOS’da pleositoz bulunabilir.
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Familiyal hemiplejik migrenle (FHM) ilgili yapilan ¢alismalarda ise iki tip
FHM geni tanimlanmistir. FHM1’de kromozom 19g’'da CACNA1A geninde
anormal mutasyonlar, FHM2'de ise kromozom 1921-23'te ATP1A2 geninde
mutasyon vardir. CACNA1A gen mutasyonu P/Q tip kalsiyum kanalinda iglev
bozukluguna neden olmaktadir ve gelecekte bu kanala spesifik antagonistler
geligtirilebilmesi olasiligi nedeniyle bu bulgularin terapotik énem tasidigdi
disinllmektedir Yapilan daha sonraki ¢calismalarda, FHM’li bazi hastalarda
2924 kromozomunda lokalize néronal voltaj kapili sodyum kanal geni olan
SCN1A geninde mutasyonun varhigi gésterilmis ve bu hastalar FHM3 olarak

gruplandiriimistir (21, 51).
Ailesel Hemiplejik Migren Tani Kriterleri:
A. B-C'yi karsilayan en az 2 atak

B. Aura olarak tamamen dizelen motor gu¢suzligun ve asagidakilerden en

az birinin olmasi

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sénen isiklar, noktalar ya da cizgiler)
ve/veya negatif oOzellikleri (gérme kaybi) iceren tumuyle geri

dénebilen gbrsel semptomlar

2. Pozitif 6zellikleri (6rn. ignelenme) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma)

iceren timduyle geri dénebilen duyusal semptomlar
3. Tumuyle geri dénebilen disfazik 6zellikte konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az 2’si:

1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun sirede gelismesi ve/veya

farkli aura belirtilerinin 5 dakikada gelismesi
2. Her bir aura belirtisi 5 dakika ile 24 saat icinde sonlanir.

3. Aurasiz migren o&lgutlerini kargilayan bas agrisinin aura sirasinda ya

da auradan sonraki 60 dakika icinde baslamasi

D. 1. veya 2. derece yakinlarda en az bir tane A-E dlgutlerine uyan birinin

bulunmasi

E. Diger bir hastalikla iliskili olmamasi
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2.5.2.5. Sporadik hemiplejik migren

Motor gti¢suzliik igceren aurali migreni olan, ancak higbir birinci veya ikinci
derece akrabada motor gl¢sizlik iceren auranin gérilmedigi migren ile

karakterizedir
Sporadik Hemiplejik Migren Tani Kriterleri:
A. B-C’ yi kargilayan en az 2 atak

B. Aura olarak tamamen diizelen motor gi¢suzligin ve asagidakilerden en

az birinin olmasi

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sénen isiklar, noktalar ya da cizgiler)
ve/veya negatif Ozellikleri (gérme kaybi) iceren tumdiyle geri

dénebilen gbérsel semptomlar

2. Pozitif 6zellikleri (6rn. ignelenme) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma)

iceren tumdiyle geri dénebilen duyusal semptomlar
3. Tumuyle geri dénebilen disfazik 6zellikte konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az 2’si:

1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun siirede gelismesi ve/veya

farkli aura belirtilerinin 5 dakikada gelismesi
2. Her bir aura belirtisi 5 dakika ile 24 saat i¢cinde sonlanir.

3. Aurasiz migren d&lgutlerini kargilayan bas agrisinin aura sirasinda ya

da auradan sonraki 60 dakika icinde baslamasi
D. 1. veya 2. derece yakinlarda A-E dl¢ltlerine uyan birinin bulunmamasi
E. Diger bir hastalikla iligkili olmamasi
2.5.2.6. Baziler tip migren

Bickerstaff tarafindan 1961°’de tanimlanmis nadir gérilen bir migren tipidir.
Genellikle cocukluk ve ergenlik déneminde baslar, agrn oksipitalde ve
siddetlidir. Baziler migren diyebilmek icin motor zaaf olmaksizin her iki
oksipital hemisferden ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini

iceren atak olmalidir. Auralar 10-45 dk slrer ve migrende oldugu gibidir.
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Prodromal dénemde veya siddetli oksipital bagsagrisi sirasinda; ataksi, diplopi
dizartri, nadiren de beyin sapi retikiler formasyonun etkilenmesine bagl
olarak suur bozuklugu olabilir. Vertigo, bilateral tinnitus, bilateral parezi ve
paresteziler gérilebilir. ilk zamanlarda primer olarak kadinlarin etkilendigi
dusuandlurken, ilerleyen dénemlerdeki vaka raporlariyla erkeklerin de ayni
oranda etkilendigi ortaya konulmustur. Sinir sisteminin maturasyonunu ile
baziler migren ataklari zamanla azalmakta ve yerini genelde aurasiz migren
ataklarina birakmaktadir (32, 52).

Baziler tip Migren Tani Kriterleri:
A. B-D élgutlerini tamamen dolduran en az iki atak olmal

B. Kas glcu kaybi olmaksizin aura asagidaki tamamen geri déntsumli

belirtilerin en az iki tanesini icermeli:
1. Dizartri
2. Vertigo
3. Tinnitus
4. isitme kaybi
5. Diplopi

6. Her iki gbézde temporal ve nazal gérme alanlarini iceren gorsel
belirtiler

7. Ataksi

8. Bilin¢ diizeyinde bozulma

9. Es zamanl iki yanh paresteziler
C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla sirede gelisen en az bir aura belirtisi
veya 5 dakika veya daha fazla sirede ard arda gelisen farkli aura
belirtileri

2. Her belirti 5-60 dakika strmeli
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D. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren igin
olan tum B-D o6lcutlerini tagiyan bas agrisi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamal

2.5.3. Migrenin Siklikla Onciisii Olan Gocukluk Gaginin Periyodik

Sendromlari

Her ¢ sendromun da 6zelligi ataklar arasi dénemin tamami ile normal
oldugu stereotipik olarak tekrarlayan kusma, abdominal agri veya vertigo ile

karakterizedir. Ataklara diger vazomotor semptomlar eslik edebilir.
2.5.3.1. Tekrarlayici Kusma

Her hastada kendine has gérulen; kusma ve yogun mide bulantisinin
oldugu tekrarlayici epizodik ataklardir. Stt cocugu ¢caginda 6zellikle en sik 3-
4 yaslarinda gorullr. Ataklar genelde 12-72 saat kadar sirer. Tespit edilen
herhangi bir gastrointestinal sistem hastaligi yoktur. Ataklar arasinda belirtiler

tamamen dizelebilmektedir.
Tani Olciitleri
A. B ve D’ ye uyan en az 5 atak,
B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulanti ve kusma 1 saat — 5 giin devam eder,
C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat surer,
D. Ataksiz dbnemde normaldir,
E. Baska bir hastaliga bagli degildir
2.5.3.2. Abdominal Migren

Esas olarak ¢ocuklarda gérulen idiyopatik, tekrarlayici, epizotlar arasinda
normal seyreden, 1-72 saat suren, ataklar halinde ortaya ¢ikan epizodik karin
agrisidir.  Periumblikal yerlesimli olan karin agrisi tam olarak lokalize
edilmeyen, kint ve orta-adir siddette bir agridir. GIS veya renal hastalik
Oykusu yoktur. Agriya; bulanti, kusma, solukluk ve anoreksia seklinde

vazomotor semptomlar da eslik edebilmektedir.
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Tani Olgiitleri

A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak olmal,

B. 1-72 saat siuren karin agrisi,

C. Karin agrisi asagidaki 6zelliklerden timini karsilamal:
1. Orta hatta, gobek etrafinda yerlesim,
2. Kunt vasifli,
3. Orta-agir siddetli,

D. Adri sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmasi:
1. Istahsizlik,
2. Bulanti,
3. Kusma,
4. Solukluk,

E. Baska bir hastaliga bagli olmamal

2.5.3.3. Cocukluk Gaginin Benign Paroksismal Vertigosu

Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu 1-2 yaslarinda baslayan

ve 12 yasina kadar goérilebilen siklikla 2-5 yaslarda olan, yasla birlikte sikhgi

azalan, spontan olarak ortaya cikan ve kaybolan, tekrarlayici kisa sureli

epizodik bas dénmesi ataklan seklinde tanimlanir. Ataklar, genelde bir

dakikadan kisa sirer. Bu sirada ¢ocuk panik halindedir ve atak gecinceye

kadar hareket etmek istemez. Atak sikligi her giin olabilecegdi gibi 2-3 ayda

bir de olabilir. Ataklar siddetli ise tabloya nistagmus ve kusma da eklenebilir.

Bu cocuklarda ileri yaglarda, vertigo klinigine migren bas agrilar eslik edebilir

veya vertigonun siddeti giderek azalarak zaman igerisinde tamamen ortadan

kalkabilir. Bu hastalarin %21'inde ilerleyen yaslarda diger migren tipleri

ortaya cikabilmektedir.
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Tani Olgiitleri
A. B-D'yi karsgilayan en az 5 atak

B. Spontan olarak ortaya cikan dakikalar veya saatler icinde kendiliginden

gecen c¢oklu agir bas dénmesi ataklari

C. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibuler fonksiyonlar ataklar

arasinda normaldir.
D. EEG normaldir.
2.5.4. Retinal Migren

Migren basagrisi ile iligkili; atak sirasinda veya sonrasinda gelisen
genellikle gecici skotom veya koérluk gibi monookuler gérme bozuklugu ile
karakterize tekrarlayici ataklar olarak tanimlanir. Ataklar arasindaki

oftalmolojik muayene tamamen normal olarak degerlendiriimektedir. (53)
Tani Olgiitleri
A. B ve D'yi kargilayan en az iki atak,

B. Atak sirasinda tamamen geri déontisuimli olan monookuler gérsel olaylarin
(sintilasyonlar, skotomlar, koérlik vb) olmasi (muayene veya hastanin atak

sirasinda mevcut durumu ¢izmesi ile dogrulanan),

C. 1.1. Aurasiz migren olcltlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya
da 60 dakika iginde baslamasi,

D. Normal oftalmolojik muayene,

E. Baska bir hastaliga bagli degildir.
2.5.5. Migren Komplikasyonlari
2.5.5.1. Kronik Migren

Bazi migrenlilerin ataklarinin sikliginda, siresinde artma ve gunlerce
devam etmesi seklinde progresyon olabilir ve bu durum kronik migren (KM)
olarak adlandiriimaktadir. Kronik gerilim tipi basagrisi basta olmak uzere
diger kronik gunlik bas agrisi tablolarindan ayrimi 6nem tasimaktadir.
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Yillar icerisinde Uluslararasi Basagrisi Toplulugunun (International
Headache Society-IHS) siniflamalarinda degisen ve gelisen tanimlamalari
olmakla birlikte; ICHD -lIR 2006 kriterlerine goére kronik migren; ayda 15
glnden daha fazla ortaya ¢ikan, asiri ila¢ kullanimi olmadan 3 aydan uzun
suren ve bagka bir bozukluga baglanamayan, bunlarin en azindan 8’inin
migrendz karakterde o6zellikler tagidigr veya migrene 6zgu tedaviye yanith
basagrisi olarak tanimlanmis ve daha 6nce 5 ve Uzerinde migren atagi
gecirmis olmasi gerekliligi belirtilmistir. llagc asir kullaniminin sorgulanmasi

ve mumkunse diglanmasi dnemlidir. (54)

Kronik migrenin acik bir siniflandirmasi yapilmadan énce ‘Kronik gunluk
bas agrisr’, ‘dénismuis migren’ ve ‘kronik migren’ terimleri birbirlerinin yerine
kullaniimigtir. (55)

Migrene 6zgu tedavi olarak triptanlar, serotonin 5-HT 1B/1D reseptor
agonistleri veya ergotamin tirevleri kabul edilmektedir. KM’li hastalarin
%90’Inda aurasiz migren o6ykust bulunur, basagrilarn aylar veya yillar
icerisinde siklasirken fotofobi, fonofobi ve bulanti gibi iligkili belirtilerin hem

siddeti hem de sikligi azalir. (56)

Onemli bir diger nokta son siniflamada KM’nin, migren komplikasyonlari

arasinda ele alinmasidir. (47)

Kronik migrene iligkin tani élgttlerinin neler olmasi gerektigi, diger kronik
gunlik basagrilarindan farkli yapida olup olmadidi veya epizodik migrenden
doénusen sik frekansli bir migren formu mu yoksa tamamen bagimsiz
patofizyolojik bir tablo mu oldugu gibi konular bugiin igin halen tartismali olan

noktalardir.

KM tanisina varmadan o6nce tim etiyolojik nedenlerin diglanmasi

gereklidir.
Tani Olgiitleri

A. Ayda 15 gun veya daha fazla ortaya ¢ikan, 3 aydan uzun siren migren

veya gerilim tipi bas agrisi

B. Aurasiz migren kriterlerini kargilayan en az 5 atak
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C. En az 3 aydir ve ayda 8 giinden fazla olan, aurasiz migrenin agri ve ilgili

semptomlarindan C1 ve/veya C2 kriterlerini karsilayan basagrisi

1- Asagidakilerden en az ikisi:
a- Tek tarafli lokasyon
b- Zonklayici nitelik

c- Orta veya siddetli agr

d- Rutin fiziksel faaliyet ile agrida artis veya bu faaliyetlerden kacinma

2- Asagidakilerden en az biri:
a- Bulanti ve/veya kusma

b-Fotofobi veya fonofobi

2- migrene doénismeden triptan(lar) ya da ergo ile tedavi ediliyor ve

dindiriliyor.

D- Asir ila¢ kullanimi yok ve baska nedensel bir bozukluga baglanamayan

(54)

Tablo 2: Kronik migren tani él¢utleri

Ayda 15 giin veya daha fazla ortaya c¢ikan, asin ila¢ kullanimi
olmadan 3 aydan uzun siiren ve baska bir bozukluga baglanamayan
migren bas agrisi. Daha énceki migren ataklari>5

Ayda > 8 gun, > 3 ay slreyle bas
agrisi asagidaki 6zelliklerden en az
ikisine sahip:

¢ Tek tarafli lokasyon
¢ Zonklayici nitelik

¢ Orta veya siddetli agr yogunlugu

.
artis

Rutin fiziksel faaliyet ile agrida

Bas agrisi sirasinda asagidakilerden
en az biri oluyor:

¢ Bulanti ve/veya kusma
¢ Fotofobi veya fonofobi

velveya migrene dénusmeden
tripan[lar] ya da ergo ile tedavi
ediliyor ve dindiriliyor.
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ICHD-II'de migren komplikasyonlari i¢inde yer alan bu grup ICHD- Il
siniflamasinda migren komplikasyonlari icinden alinarak ayri bir baslik olarak
islenmistir. Basagrisinin aurasiz migren disinda aurali migren veya olasi
migren seklinde de olabilecegi kriterlere eklenmis. Ekler béliminde alternatif
kriterler belirlenmis, kronik migren igin agrisiz periyodun oldugu ve olmadigi

alt tipler belirtilmistir.
A1.3 Kronik Migren( alternatif kriterler)

A1.3.1 Kronik Migren agrisiz periyotlarla birlikte (>3 saat ve = 5 gun/ay

ilag alimi olmadan)

A1.3.2 Kronik Migren devamli agrili ile birlikte (>3 saat ve = 5 gun/ay ila¢

alimi olmadan basagrisiz dénemin olmadigi)

Calismamiza hasta alimi 2012 yilinda basladigi icin ICHD -IIR 2006
kriterlerine gére kronik migren tanisi almig hastalar kabul edilmistir. Ancak

yazim asamasinda ICHD-III beta kriterleri yayinlanmistir.
Kronik Migren Epidemiyolojisi:

Kronik migrenin diinya genelinde gériilme orani degisik calismalara gére

degdismekle birlikte, yaklasik %1-3 oranindadir (57)

Amerika, Avrupa ve Bati Pasifik Glkelerinde yapilan 12 popilasyon bazli
calismadan elde edilen verilerin analizinde kronik migrenin kiresel capta
prevalansinin %1.4-2.2 oldugu ve prevalansin kadinlarda erkeklere goére 2.5-

6.5 kat fazla oldugu tespit edilmistir (57)

Ulkemizde yapilan toplum tabanli genis bir epidemiyolojik arastirmaya
gére migren goérulme orani %16,4 olarak saptanmistir. Bu migrenli Kigilerin
yaklasik %10’u KM’lidir. Kronik migren en sik 20-50 yas araliginda
gorilmektedir. (11)

ABD’de yapilan bir ¢calismada 24,000 migren hastasindan olusan bir
populasyonda kronik migren olanlar ayda =5 gin ise veya okula
gidemedikleri, iste veya okulda ¢ok daha az verimli olduklari gérilmektedir.
(58)
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Epizodik migrenli hastalarin takibi sirasinda yaklasik %2,5-3'Unln
kroniklestigi gorulmustur. Kroniklesme icin risk faktorleri olarak; dusuk
sosyoekonomik durum, obezite, horlama, komorbid agri, boyun ve kafa
travmasi, stresli olaylar, yiksek kafein alimi, analjezik ila¢g asiri kullanimi,

anksiyete, depresyon, allodini varligi saptanmistir. (568, 59)

Amerika Birlesik Devletler’nde migren ve KM epidemiyolojisini arasgtiran
'Amerikan migren prevalans ve korunma' calismasinda yaklasik %2 kiside
KM saptanmistir. Ayrica bu calismada KM’lilerin yas ortalamasinin, vicut
kitle indekslerinin EM (epizodik migren)’lilere gére daha fazla, egitim
duzeylerinin daha dusuk oldugu géralmustar. Tum gin cgalisabilme orani
KMlilerde %37,8 iken EM'lilerde daha yiiksektir (%52,3). Iki grup arasinda

cinsiyet agisindan fark gérilmemistir. (60)

Kronik migren sosyal yasami, fiziksel ve mesleki performansi blyuk
Olctde etkiler. KM'li hastalarin yagsami, daha dustk bir migren sikhdina sahip
hastalarinkine goére daha fazla etkilenmektedir. KM’nin agrili gin sayisi
fazlaliginin yani sira eslik eden hastalik yikinin de fazla olmasi nedeniyle
EM’ye oranla kisithligi gok daha yuksektir. (61, 62).

Migren kisithhk 6lgedi (MIDAS) ile hastalar degerlendirildiginde; KM'lilerde
EM’lilere oranla ortalama skorun daha yiksek; kisithhdin 2 kat daha fazla
(KM: %20, EM: %11,1) oldugu gérulmustar. (63)

Kronik migren Patofizyoloji ve Komplikasyonlari:

Migren progresyonu klinik, fizyolojik ve anatomik dizeyde olmaktadir.
Ataklarin frekansinda artma, agri tipi degisikligi ve kisitlilik gelismesi klinik
dizeydeki degisikliklerdir. Fizyolojik progresyon; merkezi sinir sistemindeki
nosiseptif esik (allodini) ve agn yolundaki (santral sensitizasyon)
degisikliklerdir. Ayrica kalici anatomik degisikler seklinde de progresyon
olabilmektedir. (64)

Migren ataklari sirasinda dorsal pons veya PAG aktivasyonuna bagli
olarak, beyinsap! disfonksiyonunun migren agrisinda jeneratér olarak rol
oynadigi dusunulmektedir. PAG inen analjezik yol ve trigeminal nukleus

kaudalis ile yakin ile iligkilidir, endojen analjezi ve agri kontrolinde énemlidir.
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PET ve fonksiyonel MRG ¢alismalari, kronik migrenlilerde beyinsapi
metabolizmasinin ve fonksiyonun degistigini gdstermektedir. Migrenin
kroniklesmesi arttikgca, PAG’In fonksiyon bozuklugunun arttigi gésterilmistir.
(31)

Bir goéruntileme calismasinda sik bas agrilari olanlarda periakuaduktal gri
maddede (PAG) demir birikimi gosterilmistir. Kronik migrenlilerde PAG’da

demir homeostazisinde bozukluk oldugu dusinilmektedir (65).

Migrenlilerin yaklasik %75’ inde migren ataklari sirasinda santral
sensitizasyon gelismektedir. Santral sensitizasyon, trigeminal ndéronun
duyarlilagsmasi sonucunda olusan kutan6éz allodinidir. Toplum temelli
calismalarda, kutandz allodini varligi ile migren frekansi, siddeti ve kisithligi
arasinda dogru iligki gdsterilmistir. Kutandz allodini epizodik migrenlilere goére
kronik migrenlilerde daha belirgindir. Santral sensitizasyon hastaligin
progresyonunda rol oynayabilir. Tekrarlayan santral sensitizasyon
epizodlarinin PAG diizeyinde veya cevresinde kalici néronal hasar ile iliskili

olabilecegi disuntlmektedir (66, 67).

Manyetik Rezonans Gériintileme (MRG) ile saptanan bazi nonspesifik ak
madde degisikliklerinin yastan ve vaskiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
migrenlilerde de olabilecegdi bilinmektedir. Aurali migrenli erkeklerde, aural
veya aurasiz migrenli kadinlarda derin ak madde lezyonu saptanma
olasiliginin yiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica ak madde lezyonlarinin

miktari ile atak frekansi dogru bir oranti oldugu saptanmigtir (68).

Sonug olarak migren progresyonunun; altta yatan mekanizmalarin migren
ataklarini tetiklemesiyle veya ataklarin frekansinin artmasiyla bazi fonksiyon

bozukluklarina yol acarak ortaya c¢iktigi distntlmektedir.

Kronik migren tedavisinde kullanilan ilaglar migren profilaksisinde
kullanilan ilaglar ile aynidir. Gunumuzde topiramat KM tedavisinde en sik
kullanilan ilaglarin basinda gelmektedir. Etki mekanizmasi GABA-A
reseptorleri, sodyum kanallari, glutamat reseptér antagonizmasi, karbonik
anhidraz, protein kinaz inhibisyonu, serotonin aktivitesi veya olasi

néuroinflamatuar faktdrler olmak Uzere ¢oklu mekanizmalar Uzerindendir.
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Topiramatin akut atak tedavisi almaya devam eden ila¢ asin kullanim
hastalarinda detoksifikasyon yapmadan dahi ayni etkinlikte oldugu
gOsterilmistir (69, 70).

A tipi botulinum toksininin (BoNT/A), epizodik migren ve gerilim tipi bas
agrisi tedavisinde etkinligi saptanmamakla birlikte kronik migrende etkinligi
PREEMPT1 ve PREEMPT2 calismalarinin toplam verileri ele alinarak
degerlendirildiginde bas agrili gin sayisi ve basagrisi epizodu sayisi

acisindan plaseboya Ustiin oldugu gdsterilmistir (71, 72).

BoNT/A primer trigeminal ve servikal periferik afferent sonlanimlarindan
substans P, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) ve glutamat salinimini inhibe
ederek periferik duyarlilasma izerine etki gésterir. lyi tolere edilen bir tedavi

secenegidir (73).

KM’lerde topiramat100-200 mg/gin kullananlarla ve BoNT/A maksimum
200 unite uygulananlarin her ikisinde de ayni etkinlik gérilmus, ayrica
BoNT/A uygulanan grupta daha az yan etki gézlenmistir (74).

2.5.5.2. Migren Statiisii

Tanim: 72 saatten uzun siren ve isten dusiren migren ataginin olmasi
Tedavi edilsin veya edilmesin 72 saatten uzun siren yikici migren atagidir.
Siddetli ve surekli bir basagrisina siklikla eslik eden israrli bulanti ve kusma
ile karakterizedir. Migren statlisiinl tetikleyen faktérler arasinda emosyonel
stres, depresyon, ila¢c asiri kullanimi, kaygi bozuklugu, diyet ve hormonal

faktorler gibi pek ¢ok faktor sayilabilmektedir.
Tani Olgiitleri

A. Hastadaki mevcut bas agrisi atagr 1.1 aurasiz migren o&lgitlerini sire

haricinde karsilar.

B. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmasi:
1. 72 saatten uzun stirmesi.
2. Agir siddette olmasi.

C. Baska bir hastaliga bagli degildir
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2.5.5.3. Enfarktsiz Persistan Aura

Radyolojik olarak enfarkt kaniti olmadan 1 haftadan uzun stren gorsel,

duyusal veya motor aura belirtileri olarak tanimlanmaktadir.
2.5.5.4. Migren6z Enfarkt

Beyin goruntuleme ile gésterilmis ilgili bélgedeki iskemik bir beyin lezyonu
ile 60 dakikadan daha uzun siren aura semptomlari ve kalici nérolojik defisit

ile iligkili aurall migren atagi olarak tanimlanmaktadir
Tani Olciitleri

1- 60 dakikanin Uzerinde seyreden bir veya daha fazla aura semptomu

diginda tiim agrilari aurali migrene uyar.
2- Gorlntulemede ilgili bélgede infarkt alani tespit edilir
3- Baska bir hastaliga bagh degildir
2.5.5.5. Migrenin tetikledigi epileptik nobet
Migren aurasi tarafindan tetiklenen nébettir.
Tani Olciitleri
1- Aurali migren kriterlerini karsilayan migren atagi

2- Migren aurasi sirasinda veya sonraki bir saat icerisinde tetiklenen epileptik

nébetler
2.5.6. Olasi Migren
Tanim:

Aural veya aurasiz migren kriterlerini doldurmak icin, bir 6zelligi eksik olan
bas agrili veya agrisiz ataklar olarak tanimlanir. Klinik populasyonda, olasi
migren prevalansi olduk¢a yuksektir ve pratikte bu grup hastalar migren gibi

ele alinmali ve bu sekilde tedavi edilmelidir.
2.5.6.1. Aurasiz olasi migren
2.5.6.2. Aurali olasi migren

2.5.6.3. Olasi kronik migren
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Migren tanisi basagrisi 6zelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif
olarak bildiriimesine dayanmaktadir. Fizik ve nérolojik muayene, laboratuvar
inceleme sonuglari genellikle normal bulunur ve daha ¢ok sekonder basagrisi

nedenlerini diglamada kullaniimaktadir.

Migren tanisi konurken éykide bagagrisi ataginin 6zellikleriyle birlikte bu
ataklarin zamansal seyri bilgi vericidir. Migren ataklarinin sikhdr migrenli kigi
icin zamanla degisiklik gdstermekle birlikte genellikle birka¢ aylik zaman
dilimleri icinde belirgin degisimler géstermez. Migreni olan hastanin %60
kadarinda basagrisi ataklari ayda bir ya da daha seyrek olurken %10
hastada ise ayda 5 veya daha fazladir. En sik goérilen migren formu aurasiz
migren olup migren vakalarinin %90’in1 olusturur. Geri kalan %10 olguda ise

“aurali migren” ataklari tek basina ya da aurasiz migren ataklari ile birliktedir.
2.6. Migren Klinik Fazlar

Bir migren ataginda baglica dért dénem vardir. Bagsagrisindan saatler veya
glnler 6nce ortaya cikan prodrom fazi; basagrisinin hemen 6éncesinde yer

alan aura fazi; basagrisi fazi; basagrisinin iyilesme fazi olmak tizere.

1-Prodrom: Migren hastalarinin % 20’si ila % 60’inda basagrisindan
onceki saatler veya gunler icinde 6éncu fenomenler goérulmektedir. Bunlar
kisiden kigiye cok degdiskenlik gdsterebilirken, hastalar genelde duygudurum
veya davraniglarinda ani ortaya cikan fiziksel, psikolojik, nérolojik veya
otonomik 6zellikler gosterebilen cesitli dedisikliklerden yakinirlar. Yorgunluk
(%72), konsantrasyon guclugu (%51) ve ense sertligi (%50) en sik gorilen
onct belirtilerdir. Depresif duygudurum, asiri uyku, esneme, huzursuzluk,
konuskanhk, ofori, hiperaktivite, fotofobi, fonofobi, disfazi, istahsizlik,
yiyeceklere karsi asiri istek, susama, sik idrara ¢ikma, sivi retansiyonu,
diyare, konstipasyon, Gsume hissi gorulen diger prodromal belirtilerdir (75,
76).

2- Aura: Bir migren ataginin o6ncesinde, beraberinde veya nadiren
sonrasinda goérulen fokal norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir karigsimi
olarak tanimlanabilir. Aura déneminde kortikal veya beyin sapi disfonksiyonu

ile uyumlu semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
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Aura, 5-20 dakika icinde gelisir ve siklikla 4 dakikadan uzun, 60 dakikadan
kisa sirer. Birden fazla aura semptomunun varhdinda bu sire
uzayabilmektedir. En sik, goérsel auralar gézlemlenmektedir. Tipik aura
semptomlari arasinda homonim gdérsel bozukluklar, tek tarafli uyusma veya
karincalanmalarla sekillenen somatosensoriyal semptomlar, tek tarafl
pareziler ve kelime bulma gi¢lugu veya afaziyi andiran konusma bozukluklari
gelmektedir. Bunlarin disinda bas dénmesi ve nadir olmakla birlikte isitsel
veya koku hallUsinasyonlari da aura semptomlar arasinda sayilabilir. Aura

sirasinda bir belirtiden digerine gecis gorulur.

En sik rastlanilan gérsel auralar; skotom, koérluk, C harfi seklinde
fortifikasyon spektrumlari, 1sik cakmalarn (fosfenler), noktalanmalar veya
hareket eden basit geometrik sekiller seklindeki auralardir. Aura semptomlari
genellikle sag veya sol homonim gérme yarisinda beyaz veya renkli, yay
seklinde titrek 1siklar ile baslar. Kademeli olarak 1sik yayi genigler ve daha
belirgin hale gelip gérme alaninin giderek daha fazla bir kismini kaplar ve
temporal homonim hemianopsiye dénisir. Daha karmasik auralar arasinda,
migrenin en tipik aurasi sayilan takiopsi veya fortifikasyon spektrumu yer
almaktadir. Metamorfopsi, mikropsi, makropsi, zumlama (cisimlerin
boyutlarinin giderek buyumesi veya kugtlmesi), mozaik gériunti (géruntiniin
parcalara bolinmis gibi olmasi) gibi karmasik gérsel algi bozukluklar ile

karakterize aura semptomlari daha ¢ok ¢cocuklarda gérilmektedir (8, 53).

En sik goérilen ikinci aura sekli ise; parestezilerin eslik ettigi, duyusal
korteks ve talamusda yer alan yapilardan kaynaklandigi dusinilen duyusal
semptomlu auradir. Paresteziler, tek basina veya goérsel semptomlarla es
zamanli olabilir ve gorsel auralarda oldugu gibi énce pozitif sonra negatif
belirtiler ile karakterizedir. Genelde uyusukluk hissi ellerden baslar, yukariya
kollara, ardindan yuze atlayarak dudaklari ve dili etkiler, bacak nadiren
etkilenmektedir Bazi hastalarda, vicudun bir vyarisinda veya tim
ekstremitelerini iceren sekilde olabilir. Duysal auralar; siklikla gérsel bir
aurayi izleyerek ortaya cikmaktadir. Siklikla saniyelerden, 20-30 dakikaya
kadar degisen sureler icerisinde sonlanir. Disfazi, afazi daha nadir olarak

agrafi ve aleksi de goérilebilir.
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Gorsel, duyusal ve motor semptomlu auralara gére daha az siklkta
gorilen bas dénmesi ataklari, gecgici abdominal semptomlar, deja vu, jamais
vu, cogul kisilik durumlari, karmasik riya, kabus veya deliryum gibi mental

durum degisikliklerinin de aura semptomlari oldugu kabul edilmektedir (53).

3- Basagnsi: Tipik olarak tek tarafli, zonklayici, orta-adir siddette ve
fiziksel aktivite ile siddetlenen bir agr seklinde bildiriimektedir. Basagrisi,
%60 oraninda tek taraflidir fakat hastalarin %40''nda agri baslangictan
itibaren iki yanli olabilir. Agri siklikla frontotemporal ve okiler bdélgede
yerlesir. Baslangicta tek tarafli olan bas agrisi yaygin agriya ilerleyebilir veya
atak sirasinda karsi tarafa yer degistirebilir. Frontalden baglayan bas agrisi
arkaya dogru yayilabilir veya tersi olabilir. Migrenli hastalarda primer olarak
yanak, kulak, burun veya boynu etkileyen ataklar olabilir. Migren basagrisi,
glnduz veya gece ortaya cikabilirse de, en sik sabaha karsi 5:00 ile 6gdlen
12:00 arasinda baglar. Yavas yavas baslayip, baslangi¢ctan sonraki 2-12
saat icinde maksimum siddete ulasarak ataga doénistp, sonra da yavas
yavas azalarak gegmektedir. Tedavi edilmemis bir migren ataginin ortalama
suresi 24 saattir ve alisiimis zaman araligi erigkinlerde 4—72 saat arasinda,
cocuklarda ise 1-48 saat arasinda degisebilmektedir. Hastalarin % 85’inde
agr1 zonklayici olarak tanimlanmakta, siklikla fiziksel aktivite veya basin basit
hareketleri ile siddetlenmektedir. Akut ataklar sirasinda migrenliler genellikle
mUmkin oldugunca hareketsiz kalmak ister ve karanlik, sessiz bir odayi

tercih ederler.

Fotofobi ve fonofobi siktir ve ozmofobi (kokulara karsi duyarlilik) da
olabilir. Migrende bulanti ve kusma agrn baslar baslamaz goérulebilir, fakat
daha yaygin olarak ataktan bir saat veya daha uzun zaman sonra ortaya
cikabilir. Basagrisi sirasinda gorulebilecek diger sistemik belirtiler arasinda
bulanik gérme, burun tikanikhgi, istahsizlik, aclik, tenezm, diyare, karin
agrilar, politri ve ardindan da atak sonrasinda idrar miktarinda azalma,
solukluk, daha seyrek olarak kizariklik, sicak veya soguk hissetme ve
terleme yer alabilmektedir. Kafa derisinde, yluzde ve g6z altlarinda lokalize
ddem, ensede sertlik, 53dem ve konsantrasyon bozuklugu; daha seyrek olarak

bellek bozuklugu goérilebilmektedir. Depresif semptomlar, yorgunluk, kaygi,
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sinirlilik ve huzursuzluk ayrica, bag dénmesi olabilir ve bu durum gercek
vertigodan c¢ok, basta bosluk hissi ve bayillacakmis hissi seklinde
tanimlanmaktadir. Atak genellikle birka¢c saat veya bir giin icinde sonlanir.
Daha yaygin olarak atak bir gin icinde veya bir gecelik uykudan sonra

yatisir.

4- lyilesme: Agrinin gecmesinden sonraki evredir. lyilesme fazi,
hastalarin cogunda yavastir. lyilesme fazinda duygu durum degisiklikleri,
kaslarda gugsuzlik, yorgunluk, istahsizlik, kafa derisinde hassasiyet,
konsantrasyon gugligu sik gérulmektedir. Bazi hastalarda ise ataktan sonra
kendini cok iyi hissetme, yenilenmis olma hissi veya 6fori olabilir. lyilesme
evresi saatler veya gun boyu surebilir. Migren atagi sirasinda basagrisinin
neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken agridan sonraki bu dénemde g6z
oéninde bulundurulmalidir. Clinki agrisiz olan bu dénemde hasta bahsedilen

belirtiler nedeniyle hala gunlik iglevlerine dénemeyebilir (6).
2.7. Migrenin Tetikleyicileri

Bazi migrenli hastalar basagrisi ataklarinin nedensiz bir sekilde
basladigini ifade ederler ancak ¢ogunlukla hormonal degisimler gibi i¢csel ya
da hava degisimi, bazi kokular vb. gibi bir digsal tetikleyici ya da tetikleyiciler
birlikteligi agriy1 baslatir. Her migreni olan kisi tetikleyici bu etkenlere ayni
duyarliikta olmayabilir. Bazilarinda tek bir tetikleyici faktdér agriyi
baslatabilirken bazilarinda da birka¢ tanesinin birlikte olmasi ancak agriyi
baglatabilir. Ornegin tek basina bilgisayar basinda ¢ok calismak agriyi
baglatmazken, calisma sonrasinda alkol alimi, ge¢ yatmak ve sabah da
kahvaltly1 geciktirmek atagi baslatabilir. Migreni en sik olarak tetikleyenler
stres, menstruasyon, az uyumak, fazla uyumak, 6gun atlamak, yorgunluk,
hava degisimleri (nem, basing, ruzgar), alkol (6zellikle sarap, bira), koku
(parfUm ya da keskin kokulu kimyasallar), parlak isik, sigara dumani, yiksek
rakim, Oksurik, bazi gidalardir. Bu tetikleyicilerin ¢ogu migren disi
basagrilarinda da tetikleyici 6zellige sahiptirler. Koku, sigara dumani, hava

degisikligi ve parlak 1sik digerlerine gére daha c¢ok migrene 6zgu
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tetikleyicilerdir. Gidalar icinde de peynir, alkol (6zellikle kirmizi sarap), nitratli
besinler sayilabilir. Az sayida hastaya 6zgu baska gidalar da bildirilmistir.

Hasta migren tetikleyicisini acikca  belirleyebiliyorsa,  hastayi
tetikleyicilerden kaginmasi yéniinde uyarmak ve egditmek de migrenle basa
cikmada énemlidir (77, 78).

Tablo 3: Migrende potansiyel tetikleyici etkenler

Hormonal

Menars

Adet gérme

Gebelik

Dogum

Dogum kontrol ilaglari
Menopoz

Ostrojen replasman tedavisi

AN N N N N N

Diyetle iligkili

Tiramin iceren yiyecekler

Nitrit iceren yiyecekler

Turuncgiller

Alkol

Monosodyum glutamat

Aspartam

Oginlerin atlanmasi ya da geciktiriimesi
Cikolata

Psikolojik

Sikinti tzinta gibi psikolojik etkenler
Depresyon, anksiyete

Cosku ya da beklenti

AR N N N N N W N 4

AN NN

Fiziksel-gevresel

Parlak isiklar

Floresan 15181

iklim degisimleri

Basing degisiklikleri

Uyku

Uykusuzluk ya da asir uyuma

N N N N

AN

ilaglar
Nitrogliserin
Histamin
Reserpin
Hidralazin
Ranitidin
Ostrojen

AN N N N S

Diger yasam sekilleri
Kafa travmasi

Agir hareket, egzersiz
Yorgunluk

AN NN
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2.8. Migrenin Tedavisi

Migren tedavisinde amaclar; migren atak sikligini, stresini ve siddetini
azaltmak, migrenden kaynaklanan kayiplari azaltmak, yasam kalitesini
arttirmak, ilagc asin kullanimini engellemek, migrenli hastayr normal
fonksiyonlarina geri déndirmek, hastanin hastaliyi ve tedavisi konusunda
bilgilendirip egitmektir. Migren icin verilecek tedavi migren ataklarinin
sikhgina, hastanin éykustne ve eslik eden hastaliklarin varligina bagli olarak

planlanmalidir.
Migren yénetiminde iki ana tedavi segcenegdi bulunmaktadir:
1- llag tedavisi
- Akut tedavi
- Profilaktik tedavi
2- Tamamlayici ve alternatif tedavi
3- Cerrahi tedavi

Migrenli hastalarin ¢ogu geleneksel farmakolojik tedavilerden fayda
gorseler de, digerleri yeterince etki gérmemekte veya bu tedavilerin yan
etkilerini yasamaktadirlar. Bu nedenle diinyanin pek ¢ok yerinde tamamlayici
ve alternatif tedavi (TAT) ydntemleri arayisi vardir. Turkiye’de TAT yéntemleri
norologlar tarafindan énerilmese de, geleneksel tedavi yontemlerinden fayda
goérmeyen hastalar alternatif tedavi ydntemleri aramaktadir. Akupunktur,
egzersiz, akil-vicut isbirligini kullanan yéntemler, elementler ve bitkisel

maddeler en sik kullanilanlaridir (79, 80).
1- Tamamlayici ve alternatif tedavi yéntemleri;
- akupunktur
- masaj
- yoga
- aerobik egzersiz

2- Kognitif terapiler,;
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- biofeedback
- kognitif-davranissal terapi
- meditasyon
- gevseme calismalari
- hipnoz
3- Elementler ve bitkisel terapiler,;
- koemzim Q10
- riboflavin
- magnezyum
- feverfew (Krizantem) (Tanecetum parthenium)
- Lapaza cicegi (petasin) (Petasides hybridus)
- zencefil
4- Diger alternatif tedaviler;
- soguk uygulama
- hiperbarik oksijen tedavisi
Cerrahi tedaviler
1- Blyuk occipital sinirin (GON) bloke edilmesi (81, 82)
2- Patent foramen ovalenin (PFO) kapatilmasi
Farmakolojik Tedavi

Migrenin farmakolojik tedavisi, akut atak tedavisi ve profilaktik tedavi
seklinde olabilir. Akut atak tedavisi, basagrisi basladiktan sonra agriyi
sonlandirmayi veya basagrisinin ilerlemesini durdurmayi profilaktik tedavi
ise, ataklarin sikligini ve siddetini azaltmay! amaclar. Profilaktik tedavi atak
sikligi, atak siddeti ve atagin kisinin sosyal hayatini etkileme derecesine gére
secilebilir. Hastalarin cogunda, énleyici tedavi almakta bile olsalar ataklarin

cogunda akut tedavi verilmesi uygundur. Tepki (rebound) basagrilarinin
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ortaya ¢ikmasina izin vermemek ic¢in akut tedavinin haftada iki, en fazla ug

kez den sik verilmemesi gerekir.
Akut Tedavi

Migren patofizyolojisinde rol alan basta serotonin, kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP), glutamat ve proinflamatuar sitokinler (interlokin 1 ve 6) olmak
Uzere c¢ok sayida norotransmiter vardir. Bu nedenle patofizyoloji ve
dolayisiyla da klinik 6zellikler, kisiden kisiye ve ayni kiside ataklar arasinda
farkhlik géstermektedir. Bu nedenle akut tedavinin de bireysel olarak, hatta

ataga 6zel planlanmasi gereklidir.

Akut migren tedavisinin temel prensipleri, basagrisinin erken déneminde
uygun ilag ve uygun dozda tedavi vermek, akut tedavi ilaglarinin kullanimini
haftada 2 gin ya da ayda 9 ginle sinirlamak, baslangi¢ta bulanti kusmasi
olan ya da agrisi siddetli olan hastalarda antiemetik eklemek ve/veya
parenteral medikasyonlari tercih etmek, ilaglarn secerken hastanin yan etki
profilini degerlendirmek olarak siralanabilir. Bazi hastalar bir ilaca yanit
verirken digerine yanit vermeyebilir, ilaci degistirmeden énce etkisini en az ikKi
atakta degerlendirmek gerekir. En iyi uygulama, her bir atagin siddetine gére
hastayl 2 saat icinde tam fonksiyonel hale getirebilecek tedavinin tabakali
olarak planlanmasidir. Ideal akut tedavi ilaci ¢cabuk etki edip hastayi hizla
normal fonksiyonuna déndiren, glvenilir, kolay uygulanabilir ve yan etkisi az

olan ilagtir.

Migren ataklarinin basarili bir sekilde tedavisi; tedaviden 2 saat sonra
agrinin tamamen gecmesi, ya da orta - siddetli agrinin hafif agriya
dénusmesi, 3 atagin 2’sinde tutarh tedavi etkinligi ve basarili bir tedaviden
sonraki 24 saat icinde bas agrisi rekurrensinin ve tekrar ilag kullaniminin

olmamasi olarak siralanabilir (83, 84).

Migren atak tedavisi ‘basamakl’ veya ‘ataga uygun tedavi’ seklinde
uygulanabilir. ‘Basamakl’ tedavide, ilk tercih spesifik olmayan migren
ilaclaridir(basit ve kombine analjezikler, NSAIi). Spesifik olmayan migren ilag
tedavisinden hasta fayda gérmez ise spesifik migren ilaglarina (triptanlara

veya ergotamin ve turevlerine) gegcilir. ‘Ataga uygun tedavi’ de, migren
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ataklarinin  siddetine, slresine, sikligina, semptomlara, eslik eden
hastaliklarin varligina daha 6nce kullanilan tedavilerin bagari durumuna ve

hastanin tercihine gére ila¢ secimi yapilir.

Hafif ataklarda basit analjezikler(MIDAS derecesi 1 ve 2 olanlar),orta
siddetteki ataklarda kombine analjezik veya NSAIlI (MIDAS derecesi 3
olanlar),siddetli ataklarda (MIDAS derecesi 4 olanlar) ergotamin veya

triptanlar tercih edilir.
Migren akut tedavisi i¢in kullanilan ila¢ siniflari sunlardir:

1- Basit ve kombine analjezikleri, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII)

Migrene 6zgu ilaglar (Triptanlar, Ergot turevleri)

@

Anti-emetikler

SN
i

Opioidler
5
6

Noroleptikler

Digerleri

Migrenin akut tedavisi, profilaksi uygulaniyor olsun veya olmasin her atak
icin gecerlidir. Akut atak tedavisine atagin 06zelligine goére agrinin
baglangicindan itibaren basglanabilecedi gibi, prodrom belirtileri olan
hastalarda bas agrisindan énce prodrom déneminde de baslanabilir veya
migren hastalarinin %5-10’'unda bulunan aura déneminde de baslanabilir.
Prodrom déneminde kullanilacak ila¢ grubu antiemetikler olurken, aura
déneminde alinacak atak ilaci ise nonsteroid antienflamatuar (NSAI) ilaclar
olacaktir, triptanlarin aura déneminde kullanildiklarinda ardindan gelecek

basagrisi dénemini énleyici veya kisaltici etkileri yoktur (85).

1- Basit ve kombine analjezikler ve non-steroidal anti-inflamatuvar
(NSAIi) ilaglar:

Basit ve kombine analjezikler hafif-orta siddetteki migren ataklarinda ilk
secenektir. Siddetli ataklardaki etkinlikleri sinirhdir.  ilk olarak basit
analjezikler, daha sonra kombine preparatlar tercih edilir. Siklikla tek
baslarina ya da kafein veya anti-emetik bir ilagla kombine bir sekilde verilirler.
Ancak ilag asin kullanim bas agrisi icin kombine preparatlarin daha riskli
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oldugunu unutmamak gerekir. ilag asiri kullanim bas agrisini énlemek icin
basit analjeziklerin kullanimi ayda en fazla 15 giin, kombine analjeziklerin

alimi ise en fazla 10 giin ile sinirlandiriimahdir (86).

Basit analjezikler; parasetamol veya metamizol gibi, antiinflamatuar
olmayan basit analjeziklerin bulantisiz hafif migren ataklarinda etkilidirler.
Akut tedavide kullanim vyerleri, gebelikte parasetamolin guvenli kullanima
izin vermesi veya gastrointestinal sorunlar nedeniyle NSAIl ilag
kullanilamamasi gibi 6zel durumlarla sinirlidir. Parasetamol ve metamizol i¢in
1000 mg veya uzeri dozlarin bir defada ve gerekirse 2 saat sonra yinelenerek

kullaniimasi énerilir.

Kombine analjeziklerin Ulkemizde en yaygin olarak bulunan
kombinasyonlar “parasetamol + kafein” olup bunu “parasetamol +
propifenazon + kafein”, “parasetamol +kodein + kafein”, “propifenazon +
kafein”, “metamizol + kafein”, “asetilsalisilik asit + parasetamol + kafein”
kombinasyonlari izler. Kombine analjezikler, migren ataginin dindiriimesinde
basit analjeziklere gére daha etkili olmalarina karsin sik kullanildiklarinda ilag

asir kullanim basagrisi riski yuksektir.

NSAI ilaglar, akut tedavide o6zellikle hafif ve orta siddette migren
ataklarinda etkinlikleri kanitlanmistir. Siddetli ataklarda ise etkinlikleri zayiftir.
Akut tedavide en c¢ok kullanilan ilaglar bu gruptandir. Bu grup igerisinde yer
alan ibuprofen 200-800 mg, asetil salisilik asit 1000 mg, naproksen 500-
1000 mg, diklofenak 50-100 mg, fenazon 1000 mg, tolfenamik asitin 200 mg
dozlarinda kullaniimasi &6nerilmektedir. Aurali migrende veya prodrom
bulgular belirgin oldugunda bas agri fazindan énce alindiklarinda etkinlikleri
yuksektir ve bu 6zellikleri, bas agri fazindan énce alindiklarinda etkileri yok
ya da dusik olan triptanlara Gstunltklerini olusturur. 15-20 dakika éncesinde
alinan bir antiemetikten sonra verilmesi etkinliklerini belirgin arttirabilir.
Gastrointestinal yan etkilere sahiptirler, bu nedenle mide veya duodenal

Ulserli veya kanama gecirmis hastalarda kullanimlari sakincalidir.
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2- Migrene 6zgii ilaglar-Triptanlar (Selektif SHT1B/1D agonistleri)

Triptanlar olarak adlandirilan 5-HT (serotonin) 1B/1D reseptor agonistleri
sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, almotriptan, eletriptan, ve
frovatriptan (piyasaya cikis sirasina gore), migren spesifik ilacglardir, kiime
basagrisi disinda diger basagrilarinda kullaniimamalidir. Triptanlarin kesin
etki mekanizmalarn bilinmemekle birlikte, etkilerini intrakranyal damarlarda
vazokonstriksiyon (5-HT 1D), periferal noronal inhibisyon (5-HT 1B) ve
presinaptik dorsal kok stimulasyonu (5-HT 1D) olarak ¢ temel mekanizma
tzerinden go6sterdikleri dusunalir. Ayni zamanda inen inhibitor agri
yolaklarini  5-HT 1F reseptorlerinin fonksiyonunu da etkileyebilirler.
Triptanlarin kesfi migren akut tedavisinde yeni bir cag acmistir. Bugiin hala
migren akut tedavisinin temel ilaglaridir. Tum triptanlarin etkinligi buyik
plasebo kontrolli calismalarla kanitlanmis ve bugiine degin gelistirilmis
ilaglarin en etkilileri oldugu gostermistir (87). NSAil'a yanit vermeyen

hastalarin %60’inda triptanlar etkili olmustur (88).

Migren spesifik olmayan tedavilere yanit vermeyen hastalarda ya da ¢ok
siddetli ataklarda ilk segcenek olarak kullanilabilir. Triptanlarin 7 Gyesinden
almotriptan disindaki 6 uUyesi uUlkemizde de mevcut olup migren akut
tedavisinde kullaniimaktadir. Bu grubun ilk gelistirilen tyesi sumatriptanin
subkutan formu buglin icin migren tedavisinde altin standarttir, 10 dakika gibi
kisa bir surede etkisi baslamaktadir. Esdeger dozlarda alindijinda oral
sumatriptan, eletriptan, zolmitriptan, almotriptan ve rizatriptan benzer etkiye
sahip olmakla birlikte triptanlar arasinda ufak farkliliklar vardir. Oral
rizatriptan ve eletriptanda etkinin baslama siresi 30 dakika iken, oral

sumatriptan, almotriptan ve zolmitriptanda bu sure 45-60 dakikadir (87).

Naratriptan ve frovatriptanin etkisinin baslamasi icinse yaklasik 4 saate
gereksinim vardir. Frovatriptan ve naratriptan daha dusik etkinlige sahip
olmakla birlikte, daha az yan etkiye ve daha disik rekurrens oranina sahip
olmalari ve vyarilanma Omdurlerinin uzun olmasi nedeniyle triptan yan
etkilerinden ¢ok rahatsiz olan, atak sureleri uzun, rekurrens oranlari yiksek

hastalarda tercih edilmesi gereken molekullerdir. Rizatriptan ve zolmitriptanin
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oral ¢ézunen tabletleri bazi hastalarda standart tabletlerine gére etkinlik farki
olmamakla birlikte alim kolayligi yénunden tercih edilebilir. Nazal
formulasyona sahip triptanlar olan zolmitriptan ve sumatriptandan tlkemizde
sadece sumatriptan nazal sprey piyasada mevcuttur. Enjektabl formlar gibi
nazal formlar da, gastrointestinal sistemi baypas ederek etkili olabilen bu
formilasyonlar 6zellikle kusmasi olan ya da bulantisi siddetli olan olgularda,
subkutan sumatriptan kullanilamadigi durumlarda tercih edilebilir. Triptanlar
migren atagdi suresince her zaman etkili olabilirse de erken dénemde alinirsa
daha etkili olduklarina iligkin kanitlar vardir (89, 90).

Ancak triptanlarin erken dénemde alinmasi konusunda israr edilmesi bazi
hastalarda sik ila¢c kullanimina yol acabilir. IHS &lgutleriyle triptan kullanimi
ayda maksimum 9 gine sinirlandiriimistir, epidemiyolojik calismalarda
kroniklesme riskinin ayda 12 gun triptan kullanimiyla anlamli hale geldigi
gosterilmistir (58).

Migrende atak tedavisinde tipik bir problem, bir ilagla agrisiz durum ya da
hafif agriya gecis saglandiktan sonra, 24 saat icinde agrinin kétilesmesi
olarak tanimlanan basagrisi rekurrensidir. Oral triptan alan hastalarin
yaklasik %15-40'inda rekirrens olur. Codu olguda triptanin ikinci dozu
etkilidir (91).

Bir triptanin ilk dozu etkili degilse, ikinci doz faydasizdir, kullanilmamalidir.
Triptanlar genel olarak iyi tolere edilir ve ciddi yan etkiler nadirdir. Tikayici
damar hastaliklari (koroner arter hastalgi, iskemik inme gibi) ve kontrol
altinda olmayan hipertansiyon varliginda, gebelik ve laktasyonda kullanimlari
kontrendikedir. Spesifik ciddi yan etki bildiriimemis olmakla birlikte gtvenlik
acisindan triptanlar aura sirasinda alinmamalidir, alinirsa etkili olmadidi da
gosterilmigtir. En iyi kullanim zamani basagrisinin ilk basladigi zamandir.
Gec¢ donemde o6zellikle allodini gelisen hastalarda kullanildiginda etkinlik
azalir (92).

Triptanlar antiemetikler ve NSAIi ile kombine edilebilir. Triptanlara NSAIl
eklenmesi tedavi yanitini iyilestirir, basagrisi rekirrensini azaltir. Naproksen

sodyum ve sumatriptanin kombine tabletiyle bu dogrulanmistir (93).
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Kombine tabletler ilkemizde olmamakla birlikte, tek basina yeterlik etkinlik
saglanamadiginda, daha iyi bir yanit istenilen migren hastalarinda NSAIl ve
triptan tableti es zamanlh kullanarak benzer sonugclara ulasilabilir. Bu tedaviye

antiemetik bir ilaci da eklemek de uygun olabilir.
3-Ergotamin ve tiirevleri (ergotamin tartarat ve dihidroergotamin):

Migrene spesifik, daha selektif ve yan etkileri daha az ilaglarin kullanima
girmesine ragmen, ergot preparatlarinin akut migren tedavisinde kullanimi
devam etmektedir. Ergotamin ve tirevlerinin selektif olmayan S5SHT,alfa
adrenerjik ve dopaminerjik aktiviteleri vardir. Hem 5HT 1 hem SHT 2

reseptorlerini etkilemesi nedeniyle yan etkileri fazladir.

Orta ve agir siddetteki migren ataklarinda etkinlikleri hafif veya orta
derecededir. Cok kisa slrede ve ¢ok disik dozlarda anajezik asin kullanim
basagrisina neden olabilirler. Ekonomik olmasi ve bazi hastalarda disuk
rekirrens orani ergotaminlerin bir avantajidir. Yan etkileri; bulanti, kusma,
paresteziler, anjina pektoris, ergotizmdir. Kontrendikasyonlari,
kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastallk, Raynaud’s hastaligi,

hipertansiyon, bébrek yetmezligi, gebelik ve laktasyondur.

Ergot alkoloidlerinden tlkemizde bulunmayan dihidroergotamin intravenoz,
intramuskuler, subkutan ve nazal uygulama olanaklari, uzun yarilanma émru
ve ila¢ asir kullanim basagdrisi gelistirme riski disik bir ilag olarak migren
akut tedavisinde avantajlara sahiptir. Diger bir ergot preparati olan ergotamin
tartarat Ulkemizde kafeinle kombine ‘ergotamin tartarat + kafein’ ve
‘ergotamin tartarat + parasetamol + kafein + mekloksamin sitrat’) seklinde
kombinasyonlari bulunmaktadir. Ergotamin 2 mg/giin, DHE im ve ya da iv
formlari maksimum 3 mg/gln, intranasal formlari ise 4 mg/gin olarak

uygulanmaktadir.

Ucuz olmasi 6nemli bir avantaj olmakla birlikte, ergotamin tartaratin gerek
sistemik vaskiler yan etkileri, gerekse kisa slrede ilag asin kullanim
basagrisina neden olmasi ylzinden ginimiz akut migren tedavisinde yeri
olmamali, mutlaka kullaniimasi gerekiyorsa da, diger akut tedavi ilaglarina

yanitsiz, ataklar ¢ok seyrek, geng hastalara sinirlandiriimahdir (94).
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4- Anti-emetik ilaglar:

Dopamin D2 reseptor antagonistleri migrende bas agrisi ve bununla iligkili
bulantiy1 tedavi etmek icin tek basina ya da diger akut tedavi ilaclariyla
birlikte kullanilirlar. Migren ataginda bulanti ve olasi kusmayi édnlemek, tedavi
etmek ve sonrasinda kullanilan analjezik ve triptanlarin  emilimini,
biyoyararlanimini  arttirmak amaciyla antiemetik  kullanimi  &nerilir.
Metoklopramid oral olarak verildiginde hafif, intravenoz verildiinde daha
yuksek bir analjezik etkiye de sahiptir. Erigskinlerde 10-20 mg metoklopiramid,
erigkinlerde ve c¢ocuklarda metoklopiramidin olasi ekstrapiramidal yan
etkilerinden dolayr 10mg domperidon kullanilmasi énerilir. Ozellikle bulantis
olan hastalarda akut atak tedavisine prodrom déneminde de faydal
olabildikleri ve migren ataginin ilerlemesini &nleyebildikleri bilinen
antiemetiklerle baslanmasi, sonrasinda migren spesifik ya da spesifik
olmayan bir ila¢ ile tedavinin tamamlanmasi uygun bir yaklasim olarak
Onerilmektedir (95, 96).

5- Noroleptikler:

Klorpromazin ve proklorperazin gibi néroleptikler akut migren tedavisinde
hem bulantt hem de agri Gzerine etkinlikleri nedeniyle tek baslarina veya
kombine olarak kullanilabilirler. Ulkemizde klorpromazin 25 IV ve 100 mg’lik
tablet formlari mevcuttur. Maksimum ginlik doz 300 mg dir. Yan etkileri;
hipotansiyon, tasikardi, aritmiler, etkstrapiramidal belirtiler, bas dénmesi ve
nazal konjesyondur. Epilepside kontrendikedir. Migren statiisiinde ya da

direncli migren olgularin kontroliinde bu grup ilaglarla basari elde edilmistir.
6- Opioidler:

Rutin  migren tedavisinde yeri yoktur. Kontrolli  calismalar
bulunmamaktadir. En &6nemli endikasyonlari, iskemik kalp hastaligi ve
triptanlarin veya ergotamin turevlerinin kullaniminin kontrendike oldugu
durumlardir. Spesifik ilaglara cevap vermeyen durumlarda nadiren kullanilr.
Bagimlilik olusturma potansiyeli yiksektir. Meperidin 50-150 mg IM-IV,10 mg
yavas inflizyon 3-4 saatte bir tekrar, morfin 5-15 mg IM/IV olarak kullanilir.
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Yan etkileri: hipotansiyon, solunum depresyonu, sedasyon, bulanti-kusma,
bas dénmesidir. Kafa travmasi, gebelik, solunum, karaciger ve bodbrek

yetmezligi, MAO inhibitéri kullananlarda kontrendikedir.
Profilaktik tedavi

Migrende profilaktik tedavinin 6ncelikli amaci atak sikhigini, siddetini ve
sUresini azaltmaktir. Bunun yani sira profilaktik tedavi ile akut atak
tedavisinden yararlanimin arttiriimasi, fonksiyonel durumun iyilestiriimesi ve
basagrisinin yarattigi ézurlaligun azaltilmasi da amaclar arasinda yer alir
(97).

Profilaktik tedavi ayrica epizodik migrenin kronik migrene dénusumuni
Onleyebilir ve saglik harcamalarinda azalma saglayabilir. Migrende akut
tedaviye profilaktik tedavinin eklenmesiyle hastalarin polikliniklere ve acil
servislere basvurusunda, BT ve MR gérintileme sayisinda azalma oldugu
saptanmistir. Profilaktik tedavi baglama endikasyonlari igin tam bir fikir birligi
olmamasina ragmen tedavi kilavuzlari bazi genel kurallar belirlemiglerdir (98,
99, 100).

Profilaktik tedavi karari;

o Akut atak tedavisine ragmen Kisinin yasam kalitesini ve gunlik yasamini

etkileyen tekrarlayan ataklar varliginda,

e Akut atak tedavisinin etkisizliginde, akut atak tedavisine kontrendikasyon

veya tolere edilemeyen yan etkilerin varliginda,
o Akut tedavide kullanilan ilaglarin asiri kullaniminda,

e Ayda >2 atak, ayda 4 ya da daha ¢ok agnli gun seklinde ataklari olan
hastalarda kronik migren veya ila¢ asiri kullanim basgagrisi gelisim riski

nedeniyle

e Hemiplejik migren; sik, ¢ok uzun sireli veya rahatsizlik verici auralar;
kalici nérolojik hasara yol acma riski olan ataklar gibi 6zel durumlarin

varliginda

e Hastanin tercihi dikkate alinarak verilmelidir
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Profilakside kullanilacak ila¢ segimi ilag etkinligi, ilacin yol agabilecegi yan
etkileri yani sira migrene eslik eden komorbid hastaliklar da géz éniinde

bulundurularak yapilmaldir.
Profilaktik tedavide bazi genel prensiplere dikkat edilmesi gereklidir.
o Kanita dayali etkinligi en yiksek olan ilag ile tedaviye baslamak;

e En dusuk etkin dozda tedaviye baslayip klinik yararlanim ya da tedaviyi
sinirlayici yan etkiler ¢ikana kadar doz artislari yapmak;

o Akut atak tedavisi asiri kullanimindan kaginmak;

¢ Kilinik yararlanimin ortaya ¢ikmasi icin yeterli stire beklemek (2-3 ay);

e Tedavi uyumunu artirmak i¢in uzun saliniml formulasyonlari tercih etmek;
e Basagrisi ataklarini takip edebilmek i¢in basagrisi ginligu tutturmak;

e En uzun 3 aylik aralarla tedaviyi gbzden gecirmek ve basagrisi kontrol
altinda ise tedavinin azaltimasi ya da sonlandiriimasi agisindan

degerlendirmek;

e Komorbid veya rastlantisal olarak birlikte gorilen epilepsi, depresyon,
anksiyete bozuklugu, hipertansiyon gibi hastaliklari g6z 6ninde
bulundurarak hem migren hem de eslik eden hastaligi tedavi edebilecek
ilag secimi yapmak; migren tedavisinin eslik eden hastaliklarin

alevlenmesine yol agmayacagindan emin olmak;

e Gebeligi sorgulamak ve gebe hastalarin tedavisinin fetal anomali riski
tasimadigindan emin olmak seklinde siralanabilir (100).

Profilaktik tedavi karar verilirken hastaya tedavi ile ilgili yeterli bilgi
vermek, tedavi amaclarini acgikga anlatmak, olasi yan etkiler hakkinda
hastay! bilgilendirmek, hastanin tedaviden beklentilerini 6grenmek ve

gercekei hedefler ortaya koymak tedaviye uyumu ve basari sansini artirir.

Migren ataklarinin sikhgi 3 ay icinde her ay icin %50 azaltilabilmisse

migrenin profilaktik tedavisi basarili sayilir. Ancak, etkisiz gibi gériinen
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tedavilerden ¢ok erken vazgegilmemelidir; yeterli sure, etkinlik i¢in en az 2 ay

ve tedavi i¢in en az 6 ay olarak kabul edilmektedir.

Migren proflaksisinin olasi etki mekanizmalari aktive sinir sistemini
stabilize ederek migren aktivasyon esiginin yikseltiimesi, antinosisepsiyonun
artinlmasi, periferik ve santral duyarlilagsmanin azaltilmasi, nd&rojenik
inflamasyonun bloke edilmesi, sempatik, parasempatik ve serotonerjik

tonusun modiile edilmesi olarak sayilabilir (97).

Migren profilaksisinde kullanilan topiramat, valproat, amitriptilin,
propranolol ve metiserjidin ortak etkinliklerinin kortikal yayilan depresyon
(CSD)’yi inhibe etmek yoluyla olabilecegini ileri surmuslerdir (101).

Profilaktik tedavide kullanilan ilaglar:
1- Beta adrenerjik blokerler
2- Anti-depresanlar
3- Anti-epileptik ilaglar
4- Kalsiyum kanal blokerleri
5- Serotonin antagonistleri
1- Beta adrenerjik blokerler

B-adrenerjik blokerler migren profilaksisinde yaygin kullanilan bir ilag
grubunu olustururlar. Birgok kontrolli calismada nonselektif [ bloker
propranolol ve selektif B-bloker metoprolol'un migren profilaksisinde etkinligi

gOsterilmistir (102).

Atenolol, nebivolol, bisoprolol, nadolol ve timolol da etkin bulunurken
intrensek sempatomimetik  aktivite gdsteren asebutolol, alprenolol,
oksprenolol ve pindolol ise migren profilaktik tedavisinde etkinlie sahip
degildirler (103).

Propranolol, giin iginde bdélinmis dozlar seklinde 40mg/gin olarak
baglanmali ve arttirlarak geredinde 240 mg/gine kadar artiriimalidir.
Metoprolol uzun etkili formu giinde tek doz 50 ya da 100 mg baslanabilir.
Etkili oldugu bildirilen dozlar gtinlik 50-200 mg’dir.
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B-adrenerjik blokerlerin olasi santral etkisi vijilansi artiran adrenerjik
yolaklarla etkilesim gosteren santral B-reseptérlerin inhibisyonu, 5-HT
reseptorleriyle etkilesimi ve serotonerjik sistemin c¢apraz-modilasyonu
yoluyla olmaktadir. Propranolol induklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS)
bloguyla nitrik oksit (NO) tretimini de inhibe eder. Propranolol ayrica kainat
ile indtklenen hicresel akimlarin inhibisyonu ve N-Metil-D-aspartat blokerleri
ile sinerjik etkisi ile néronal aktiviteyi azaltir ve membran stabilize edici etki
gOsterir (104).

Bronsiyal astim, kronik obstruktif akciger hastaligi, konjestif kalp
yetmezlIigi, atriyoventrikuler iletim bozukluklari, Raynaud fenomeni, periferik
vaskiler hastaliklar ve kontrol edilemeyen diyabet B-adrenerjik blokerler igin
kontrendikasyon olusturur. B-adrenerjik blokerlerin yan etkileri yorgunluk,
azalmis egzersiz toleransi, ekstremite uclarinda soguma, diyare,
konstipasyon, gaz gibi gastrointestinal semptomlar, ortostatik hipotansiyon,
bradikardi ve impotanstir. Santral sinir sistemi kaynakh yan etkiler arasinda
ise sersemlik, uyku bozukluklari ve kabuslar, depresyon, hafiza bozukluklari

ve halusinasyonlar sayilabilir (105).
2- Anti-depresanlar:
a- Trisiklik antidepresanlar:

Trisiklik antidepresanlardan amitriptilin migren profilaksisinde kanitlanmis
etkinlige sahiptir (106).

Migren profilaksisindeki etkinliginin antidepresan etkiden bagimsiz oldugu
bilinmektedir ve antimigren etki depresyon tedavisinde kullanildiginda
beklenen etki siuresinden daha erken ortaya cikar. Depresyon, uyku
bozukluklari, anksiyete ve diger agri bozukluklarinin eslik ettigi durumlarda
tercih edilebilir. Migren profilaksisinde kullanimlarinda siklikla 25 mg/gin gibi
antidepresan dozlarindan daha disuk dozlar yeterli olabilir. Yeterli yanit
alinamadidinda ise 100 mg/gin gibi dozlara dek ¢ikilmalidir. Yasli hastalarda

ise 10 mg/glin gibi daha disik dozlarda baglanmasi énerilir (107).

Trisiklik antidepresanlarin yan etkileri siktir. Agiz kurulugu, metalik tat,
epigastrik hassasiyet, konstipasyon, sersemlik, konflizyon, tasikardi, ¢carpinti,
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goérme bulanikhgi, Uriner retansiyon antimuskarinik yan etkilerdir. Ortostatik
hipotansiyon ve kilo artigi da sik gérilen yan etkiler arasinda yer alir.
Ozellikle yash hastalarda artmis kardiyak iletim bozuklugu, konfuzyon ve
deliryum riski nedeniyle dikkatli olunmaldir. Kontrendikasyonlari; asiri
duyarlilik, MAO inb. ile kullanim, aritmiler, hipertansiyon, mani, idrar
retansiyonu, kalp blogudur.

b- Selektif Serotonin ve Selektif Serotonin-Noradrenalin Gerialim

Inhibitorleri:

Bu grup ilaglarin  migren  profilaksisindeki etkinlikleri  trisiklik
antidepresanlara goére daha zayif olmasina ragmen yan etkilerinin daha

tolere edilebilir olmasi nedeniyle alternatif tedavi secenegidirler (108).

SSRI ilaglar tek basina migren tedavisi icin ilk secenek ilaglar degildir.
Bununla birlikte, depresyonun eglik ettigi durumlarda, yan etki istenmediginde
SSRI grubu ilaglar segilebilir. Fluoksetin’in 10-40 mg /giin dozlarinda migren
profilaksisinde etkinligi gdsterilmistir. Serotonin geri alim inhibitdrlerinde
(SSRI) yan etki olarak anksiyete, uykusuzluk, sersemlik, titreme, terleme,

anoreksi, bulanti, diyare, sekstel disfonksiyon gérulebilir (109).

Benzer sekilde bir SNRI olan Venlafaksin de migren profilaksisinde etkili
bulunmustur (110, 111).

Venlafaksin icin 6nerilen ginlik doz 150 mg/gindir, tedavinin 37,5
mg/giin dozunda baslanarak haftalik artislarla dozun 150 mg/glin’e
arttirlmasi onerilir. Yan etkileri bulanti, bas dénmesi, uyku halidir. Seksuel

disfonksiyonlara neden olabilir.
3- Anti-epileptik ilaglar:

Migrendeki hipereksitabilite halinin antiepileptik ilaglar ile baskilanabilecegi
varsayimindan yola c¢ikilarak antikonvulzan ilaglar migren profilaksisinde
kullaniimaya baslanmistir. Bu grup icinde valproat ve topiramatin antimigren
etkinligi yuksek bulunmustur. Yiksek dozda monoterapiyi tolere edemeyen
hastalarda ve migrenin epilepsi, kaygl bozuklugu, manik depresif hastaliklarla

birlikte oldugu durumlarda ve betabloker kullaniminin sakincali oldugu
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durumlarda, topiramat ve sodyum valproatin daha dusuk dozlarda
kombinasyonunun etkin bir tedavi secenegi olabilecegi 6ne surtimustar
(112).

a. Valproat

Valproik asit veya sodyum valproat, uzun etkili preparat olarak migren
profilaksisinde ginde tek veya bolinmis dozlarda 500-2000 mg/gln
dozlarda c¢ok etkin bir profilaktik ila¢ secenegidir (113).

Valproat etkisini GABA aracili transmisyonu arttirarak, dusuk esikli T-tipi
Ca++ kanallarini baskilayarak, voltaj bagimli Na+ kanallarini bloke ederek ve

plazma protein ekstravazasyonunu azaltarak gdsterir (114).

Bulanti ve kusma en sik goérulen yan etkilerindendir. Ge¢ dénemlerde
ellerde titreme ve sa¢ dokilmesi ortaya cikabilir. Nadiren sedasyona ve
kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol acar. Nadir gérilen ciddi yan etkileri
ise hepatit ve pankreatittir. Gen¢ kadin hastalarda hiperandrojenizm, over
kistleri ve kilo artis1 goérulebilir. Kesin kontrendikasyonlari gebelik, gecirilmis
pankreatit 6ykilsl ve karaciger hastaliklaridir. Diger kontrendikasyonlar

arasinda trombositopeni, pansitopeni ve kanama bozukluklari sayilabilir.
b. Topiramat:

Topiramat etkisini Ca++ ve Na+ kanal blokaji ile glutamat blokaiji, karbonik

anhidraz inhibisyonu ve GABA (retimi stimilasyonu ile gosterir (114).

Antimigren etkinligini 50-200 mg/gin doz arahdinda gd&stermektedir.
Topiramat ayrica kronik migren profilaksisi ve analjezik asiri kullanimi

basagrisinda da etkili bulunmustur (115).

Sik gérilen yan etkileri arasinda paresteziler yer alir ve hastalarin bu yan
etki acisindan bilgilendiriimeleri tedaviye hasta uyumunu arttiracaktir. Diger
yan etkiler yorgunluk, istah kaybi, bulanti, diyare, karin agrisi ve kilo kaybidir.
Migren profilaksisinde kullanilan ilaglarin gogunun kilo artigi yan etkisi olmasi
nedeniyle, topiramat kilolu hastalarda iyi bir segcenektir. Santral yan etkiler

paresteziler, somnolans, uykusuzluk, duygudurum etkilenmesi, anksiyete,
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hafiza, dil ve konsantrasyon bozukluklari seklindedir. Boébrek tasi olusumu
normal populasyonda saptanandan 2-4 kat daha yuksektir.

c. Lamotriijin:

Lamotrijinle yapilan ¢alismalarda, ilacin migrenin atak sikligini azaltmadigi
ama 50-200 mg dozlarda migren aura sikligini azaltabilecegi gézlenmistir.
Yan etkileri dokiuntl, Steven-Johnson sendromu, karaciger yetmezliginde

kontrendikedir.
d. Gabapentin

Gabapentinin etkinligi bir plasebo kontrolli c¢alismada 1200-1600 mg
arasindaki dozlarda gosterilmistir. Yan etkileri, vertigo, uykuya meyil,

halsizlik, tremordur. Karaciger yetmezliginde kontrendikedir (116).
4- Kalsiyum kanal antagonistleri:

Kalsiyum kanal antagonistlerinin  migren  profilaksisindeki  etki
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. 5-HT salinimi, norovaskuler
inflamasyon ve CSD baslamasi ve yayilimi (zerine inhibitér etkileri olasi

mekanizmalardir (117).

Antidopaminerjik 6zellikler de gésteren nonselektif bir kalsiyum kanal

antagonisti flunarizinin migren profilaksisinde etkinligi gésterilmistir (118).

Onerilen doz 5-10 mg/giindir. Yan etkileri arasinda kilo artisi, somnolans,
agiz kurulugu, ortostatik hipotansiyon, bradikardi, tremor, depresyonun

alevlenmesi ve nadir ekstrapiramidal reaksiyonlar sayilabilir.

Verapamil dusik hasta sayili bazi ¢aligmalarda migren tedavisinde etkin
bulunmus olsa da kanitlar yeterli degildir ve iyi bir se¢cenek degildir. Kalsiyum
kanal antagonistleri, hipertansif hastalarda Raynaud’s hastalidi, ailesel
hemiplejik migren, baziler tip migren, anjina, astimda ya da
kontrendikasyonlar veya yan etkileri nedeniyle B- bloker kullanamayan

hastalarda migren profilaksisinde iyi bir segenektir.
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5- Seratonin Antagonistleri:

Metiserjid (3—6 mg/giin) ve pizotifen (1,5-3 mg/giin) 5-HT1 ve 5-HT2
reseptorlerini bloke ederek ve mast hiicrelerinden histamin salinimini inhibe

ederek etki gdsterirler (119).

Metiserjid, cok eski ve Ulkemizde bulunmayan bir molekil olup yan etkileri
nedeniyle dinyada da gilncel tedavide artik yer almayan bir ilactir. Yan
etkileri; kilo alimi, periferik 6dem, bulanti, uzun sireli kullanimda
retroperitoneal, perikardiyal pulmoner fibrozistir. Hipertansion ve gebelikte

kontrendikedir.

Pizotifenin ise kilo artisi ve sedasyon yan etkileri olup migren

profilaksisinde zayif bir etkinliginin oldugu kabul edilir.
6- Magnezyum:

Magnezyum migren patofizyolojisinde rol oynamakta ve magnezyum
tedavisiyle migren atak sikligr ve suresinde belirgin digus gézlenmektedir.
Magnezyumun migrendeki etki mekanizmasi; serebral vaskiler diz
kaslardaki Na-K ATP az enzimini inhibe ederek kalsiyum bagimli
vazokonstriksiyonu 6nlemek ve bdylece migren ataginin ortaya cikigini
engellemektir. Ayrica NMDA reseptérlerini bloke ederek glutamin iliskili
spreading depresyonu inhibe etmesiyle de migren atagini engelledigi
dusinllmektedir. Magnezyum o6zellikle gebelikte bir tedavi secenegi olabilir.
Tedavide 600 mg/gln, ikiye bélinmus dozlarla kullanilir. Yan etkiler arasinda

diare ve gastrik irritasyon bulunmaktadir (120).
7- Antihipertansif ilaglar:

Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri (lisinopril) ve anjiyotensin
Il tip 1 reseptor blokerleri (telmisartan, kandesartan) migren profilaksisinde
etkin bulunmustur (48, 49, 50). Guglu bir profilaktik etkinlige sahip degildirler.
Etkinliklerinin vasoreaktivite, sempatik tonus degisikligi, oksidatif stres
inhibisyonu, substans P, enkefalin, bradikinin gibi proinflamatuar faktérlerin
yikimi ve endojen opiyat sistem modilasyonu yoluyla ortaya c¢iktigi éne
surulmektedir (121).
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8- Vitamin ve Herbal Maddeler:

Riboflavin (400 mg/gin) ve koenzim Q10 (300 mg/gin) migren atak
sikligini azaltmada plasebodan Ustin bulunmuslardir. Petasites hybridus kék
ekstresi (Petadolex) plasebo kontrolll bir calismada migren profilaksisinde 25
mg dozunda giinde 2 kez olarak kullaniimis ve migren atak sikliginda anlamh
azalma saptanmigtir (122).

Baska bir calismada daha vyiksek dozlarda (150 mg/gliin) petasit
kullaniminda atak sikliginda azalma 100 mg/giin dozuna ve plaseboya goére

daha yiksek bulunmustur (123).

Tanacetum partheniumdan elde edilen bitkisel ekstrenin (Feverfew)
randomize, plasebo kontrolll, ¢ift kér bir calismada migren atak sayisini
plaseboya gére anlaml olarak azalttiyi gosterilirken bir baska calisma
sonucuna gore etkinlik aylik atak sayisi en az 4 olan migrenlilerde

saptanmigtir (124).
9- Botulinum Noérotoksin Tip A:

Botulinum Nérotoksin Tip A'nin (BoNT/A), epizodik migren ve gerilim tipi
basagrisi tedavisinde etkinli§i saptanmamakla birlikte kronik migrende
etkinligi PREEMPT1 ve PREEMPT2 calismalarinin toplam verileri ele
alinarak degerlendirildiginde basagrli giin sayisi ve basagrisi epizodu sayisi

acisindan plaseboya Ustlin oldugu gdsterilmistir.

BoNT/A primer trigeminal ve servikal periferik afferent sonlanimlarindan
substans P, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) ve glutamat salinimini inhibe
ederek periferik duyarlilasma lizerine etki gésterir. lyi tolere edilen bir tedavi
secenegidir (71, 72, 73).

Botulinum Toksin Tarihgesi:

Botulizm 18.ylizyilda tanimlanmakla birlikte anaerobik bir organizmanin
urettigi toksinin besin zehirlenmesine neden olabilecedi 1897’ye kadar
anlasilamamistir. Genellikle kétl hazirlanmis ev konservelerinde Ureyen

Clostridium botulinum’un neden oldugu botulizm élimcul bir hastalktir.
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1895’de Belgika'nin Ellezelles kéyinde bir mizik kulibinin 35 uGyesi
cenaze téreni icin hazirlanmis olan salamura jambon yedikten 20-36 saat
sonra ¢ogu muizisyende ndéroparalitik bir sendrom gelismis ve Justinus
Kerner bu hastalik i¢cin Latince sosis anlamina gelen botulus kelimesinden
esinlenerek botulizm terimini kullanmistir. Ayni dénemde Rus bir hekim

benzer klinik tabloyu balik zehirlenmesi olarak tanimlamigtir.

Profesér Van Ermengem etkeni yiyeceklerden ve etkilenenlerden izole
etmis ve Bacillus botulinus olarak adlandirmis; bu anaerobik bakteri daha
sonra Clostridium botulinum olarak isimlendirilmistir. Sonraki yillarda bu

toksinin tip B oldugu bildirilmis, 1904’de ise tip A tanimlanmistir (125).

1920’lerde Dr. Hermann Sommer tip A toksinini purifiye etme
girisimlerinde bulunmustur. Il. Dinya Savasi yillarinda ¢alismalarin ¢odu tip-
A toksin Uzerine yapilmig olmasina ragmen hatiri sayilir sayida ¢calismada tip
B, C, D ve E uzerine yapilmistir.

Savasin sonlanmasindan sonra 1946’da Dr. Carl Lamana BtX'ini ilk kez
kristalize etmis ve tip-A toksininin bazilarinin hemolitik olan non-toksik

proteinlere bagl toksik tnitelerden olustugunu gostermistir.

Fizyolog Dr. Vernon Brooks 1950’lerde Btx’in hiperaktif kaslarin aktivitesini
azaltmakta kullanilabilecegini gdéstermistir (126). Btx.'nin  terapédik
uygulamalarn Edward Schantz’dan aldigi materyalle Alan Scott dnculiginde
baslamistir (126, 127).

1973’de Dr. Scott hayvan deneylerinde Btx'nin sasilik sagaltiminda yararli
oldugunu kanitlamig, 1977 yilindan sonra génulli insanlarda kullaniimaya

baslanarak terapétik bir ajan haline gelmistir.
1980’li yillarda spastisite tedavisinde kullanimi baslamistir (128).

1989 vyilinda strabismus, blefarospazm ve 7. sinir bozukluklarinda
kullanimi i¢cin Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir.
2000 yiinda servikal distonide, 2004 yilinda da hiperhidrozda FDA onayi
almistir. Proteinin saflastiriimasi ve tanimlanmasi yaklasik 50 yil sirmis ve

daha sonra da toksinin birkag terapdétik alanda daha uygulanma ve en yakin
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tarinte de kronik migrenin koruyucu tedavisinde kullanilma stratejisi

gelistirilmistir.
Botulinum Toksini Etki Mekanizmasi

Botulinum nérotoksin (BoNT), gram pozitif anaerobik bir bakterium olan
Clostridium Botulinum tarafindan dretilir. Botulinum nérotoksini, periferik
kolinerjik sinirin  presinaptik terminallerinde asetil kolinin salinimini
engelleyerek sinir iletimini énler. Bu engelleme toksinin asetilkolinin sinir
uclari icinde bulunan keseciklerde toplanmasi ve buradan salinmasi igin

gerekli olan bir protein olan SNAP-25’e yapismasi ile meydana gelmektedir.

Kas sinir kavsaginda ndérotoksin sinir ucuna baglanir ve reseptér aracili
endositoz ile iceri alinir. Toksine ait hafif zincir nérotransmitter kesesinin sinir
membrani ile birlesmesini SNAP25 proteinini bolerek bloke eder. Asetilkolin

blokaji saglanir ve ilgili kasin kasiimasi engellenir.

Toksin en ¢ok néromuskuler kavsakta etkili olmasina ragmen, etkisi
sadece motor sinir sonlanmalarina sinirli degildir. Ayrica otonomik sinir
sisteminin pre ve post ganglionik kolinerjik sinir sonlanmalarinda da
nétransmitter salinimini bloke eder. Toksin hem ndéroglandular, hem de

néromuskuler kavsakta etkilidir.

Toksin 150 kD molekul agirhginda olup, birbirine disilfid bagi ile bagh cift
zincirden olusur. BoNT c¢inko endopeptidi olup, c¢inko baglayici
metalloendoproteaz iceren molekdl agirhdr 100.000 kD olan agir ve molekdl
agirligi 50.000 kD olan hafif zincirden olugsmaktadir (129, 130).

Agir zincirde C ve N terminalleri bulunmaktadir (Sekil 1). C terminali
kolinerjik sistem terminaline afiniteden ve presinaptik reseptérlerin aracilik
ettigi hiicreye baglanmadan sorumludur. N terminali ise toksinin hicre icinde

yer degistirmesini ve hafif zincirin endozomal membrana gegisini saglar.

Hafif zincir ise intraselliler etkili nérotoksin pargasini olusturmaktadir. Bu
parca, endozom membrani ile presinaptik membranin birlesmesinden

sorumlu SNARE proteinlerine baglanir.
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Sekil 1: Btx ¢inko endopeptidi olup, ¢inko baglayici metalloendoproteaz iceren molekil
agirhid 100.000 kD olan agir ve molekul agirhgr 50.000 kD olan hafif zincirden
olusmaktadir.

Norotoksin, SNARE proteinlerinin bir veya birkagini pargalayarak kalsiyum
kanali aracihidiyla olan membran flizyonunu o&nler ve sinaptik araliga
asetilkolin salinimini engelleyerek kasta geri dénlsumllu paralizi yapar.

Boylelikle BoNT’in néromuskuler kavsakta etkisi ortaya cikar.

BoNT, kas sinir kavsaginda presinaptik keseciklerden asetilkolin salinimini
inhibe eder. Bdylece doza bagimli ve geri dénebilir 6zellikte olan muskuler

paraliziye yol acar (131).

Uygulanmasindan 2 hafta sonra etki maksimum diizeye gelir, 2-4 ay sonra

gelisen aksonal filizlenme, toksine bagl etkiyi sonlandirir (131, 132).
Botulinum Noérotoksin Tipleri:

Botulinum nérotoksin (BoNT), gram pozitif anaerobik bir bakterium olan

Clostridium Botulinum tarafindan dretilir. BoONT daha sonra antijenik ve
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serolojik olarak farkli ama yapisal olarak benzer olan yedi nérotoksine ayrilir
(Tip A, B, C[C1, C2], D, E, F ve G olarak etiketlenirler).

BoNT anaerobik bakteri Clostridium Botulinum’un egzotoksinidir ve
toksinin 7 serotipinden (A-G) sadece A ve B tipi klinik pratikte
kullaniimaktadir. 7 botulinum ndérotoksin serotipinden en gugclist A tipidir
(BoNT/A) ve A tipi botulinum toksinin biyilk oranda saflastiriimis, steril,
vakumda kurutulmus bicimi olan BoNT/A’un protein kompleksindeki aktif

bilesenidir.

BoNT’nin A tipinin (BoNT/A) de 4 alt grubu bulunmaktadir. Bunlar
onabotulinumtoxin/A (Botox. ®), abobotulinumtoxin/A (Dysport ®) ve
incobotulinumtoxin/A (Xeomin. ®) ile Cin’de uretilen Prosigne. ®dir. BoNT nin
piyasada bulunan tipi B tipi (BoNT/B) ise rimabotulinumtoxin B (Myobloc. ®
ya da Neurobloc. ®)dir. Tirkiye'de su anda Botox ® ve Dysport. ®

bulunmaktadir.

Son iki dekatta, klinik tipta, Botulinum nérotoksini (BoNT/A) uygulamalari

artmis olup, bu toksin;
- Blefarospazm
- Hemifasiyal spazm
- Servikal distoni ve iligkili fokal distoniler
- Strabismus
- Siddetli primer hiperhidroz

- Kaslar c¢atik iken derin vertikal cizgiler hastanin psikolojisini dnemli

oranda etkiliyorsa, gizgilerin gérinimunde gegici iyilesme

- 2 yas ve uzerindeki ambulatuar pediatrik serebral palsi hastalarinda
spastisiteye bagll dinamik equinus ayak deformitesi tedavisinde

eriskinlerde inme sonrasi gézlenen fokal spastisite tedavisinde

- Kronik migreni olan erigskinlerde bas agrilarinin profilaksisinde

kullaniimaktadir.
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Botulinum Nérotoksin tip A'nin Kronik Migrende Etki Mekanizmasi:

Baslangigta, BoNT/A'In sadece kas aktivitesini azaltarak agriyr giderdigi
dusindlmustir. Ancak, BoNT/A ile agrinin giderilmesi, ¢cogunlukla asir aktif

kaslarda herhangi bir iyilesme gériilmeden 6nce meydana gelmektedir.

Yapilan calismalar, BoNT/A’'in ndéromuskuler aktivite Uzerindeki
etkilerinden bagimsiz olarak agri reseptorleri Gzerinde dogrudan engelleyici

etkisi oldugunu gdéstermistir (133).

Toksinin nosiseptif liflerin periferik sensitizasyonu inhibe ettigi ve bdylece
santral sensitizasyonu azalttig1 tahmin edilmektedir (134). Birgok hayvan ve
insan calismasinda BoNT/A’'nin aktive olmus duysal sinir terminallerinden
salinan ve inflamatuvar agrinin énemli mediyatorlerinden olan glutamat A,
kalsitonin gen iliskili peptid ve substans P’yi inhibe ettigi gdsterilmistir (135,
136, 137, 138).

Baska bir calismada da; BoNT-A'nin fare embriyolarinin dorsal kok
gangliyonundan elde edilen néronal hiicre kltirlerinde Substans P salinimi
ve trigeminal gangliyondan elde edilen néronal hicre kultirlerinde CGRP
uyariimis saliniminin azaltilmasi ile iligkili oldugu bulunmustur. Farelerin
pencelerine subkutan BoNT-A uygulamasi, agri uyarici etkisi olan ve
subkutan uygulanan formalin ile olusturulan inflamatuar yaniti periferik
aksondan glutamat salinimini engelleyerek anlamli oranda azalttigi
gosterilmistir. Ayrica spinal kordda dorsal kdk néronlarinda azalmis aktivite
oldugu bildirilmistir. Sonugta néropeptid saliniminin inhibisyonu ile saglanan
nosiseptorlerdeki BoNT/A’'nin direkt inhibitdér etkisinin, agri yolunun santral
ve/veya periferal sensitizasyondan ve nérotransmisyondan sorumiu oldugu

sdylenebilir (139).

Yaralanma ve uyaranlara yanit olarak néropeptid ve inflamatuar
mediyatdrlerin salinmasi periferik duyarlilasmaya neden olur. Periferik
duyarlilasma ise trigeminal nikleus ve spinal korda dogru uyar artigina
neden olarak SSS’de duyarlilasmaya yol acar. BoNT-A nosiseptif uyarim
veya periferik sinir hasari sonrasi ortaya ¢ikan nérotransmitterlerin salinimini

baskilayarak periferik duyarlilagsmayi dogrudan sinirlarken, glutamat ve
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Substans P gibi ndrotransmitterleri baskilayarak santral duyarlilasmayi

dolayli olarak sinirlar (134).

BoNT/A’un ayrica c-fos’un gen ekspresyonunu azaltarak bir migren atagi
sirasinda goérulen merkezi sensitizasyon azalmasina eslik eden asiri sinir

ateslemesini de asagi ¢ektigi dustnulmektedir.

Tablo 4: BoNT/A tarafindan engellenen néropeptitlerin migrendeki rolu

Noropeptid Rolii

Glutamat Kronik migrenle ilgili olan ve beynin her yerinde
bulunan baslica nérotransmitterlerden biri.

P Maddesi Vazodilatasyon, nérojenik enflamasyon ve
migreni tetikleyen agr algilanmasinda payl olan

néropeptid
Kalsitonin gen iligkili peptid Migren patolojisinde rol oynayan, atak sirasinda
(CGRP) dlzeyi yukselen néropeptid

Bu néropeptidler bradikinin, prostagladin, histamin ve serotonin gibi diger

inflamatuar aracilarin salinimina neden olabilmektedir.

Trigeminal ve occipitalis sinirlerin yakinindaki bdlgelere enjekte edilen
BoNT/A’un beyin sapina ulasan sinyalleri, dolayisiyla hem periferik hem de
merkezi sensitizasyonu ve periferik sinirlerden néropeptid salinimini
engelledigi bdylece sensitizasyon dénglsiunin bir migren atagina dénisme
olasihgini azaltarak bas agrilarinin sikliginda azalmaya neden oldugu

dustnidlmektedir.

Kronik glinlik basagrisinin koruyucu tedavisinde farkh dozlarda ve degisik
enjeksiyon noktalarinda BoNT/A uygulanarak vyapilan c¢alismalarda,
BoNT/A'nin kronik migren tedavisindeki etkinligi goésterilmistir (140, 141,
142).

Kronik migren tedavisinde yapilan U¢ sinif 1 calismanin birincisinde,
Freitag ve ark. cift kér, plasebo kontrollii olarak kronik migren hastalarinda

sabit enjeksiyon noktalarina (glabella, frontalis, temporal, trapezius,
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suboksipital) sabit dozla 100 U BoNT/A (n=21) ve plasebo (n=20)
uygulamiglardir. Bu calismada ilag kétuye kullanim basagrisi diglanmigtir.
Calismada migren ataklarinin sayisi (p<0,01), basagrili ginlerin sayisi
(p=0,041, 4. haftada; p=0,046 16. haftada) ve basagrisi indeksi (p=0,003,
16.haftada) degerlendirilmistir. Calisma sonunda BoNT/A istatistiksel olarak
plaseboya ustin bulunmustur (143).

Iki cok merkezli, faz 3, 1384 kronik migren hastasinin BoNT/A ve plasebo
grubu ile kiyaslandigi 24 haftasi ¢ift-kér, 32 haftasi acik sinif 1 calisma
(PREEMPT 1, PREEMPT 2) 2010 yilinda basiimis ve bu iki calisma sonunda
BoNT/A’'nin kronik migren tedavisinde etkin, guvenli ve iyi tolere edilen

proflaktik bir ajan oldugu dogrulanmistir (71, 72).

llag koétuye kullanim basagrisi hastalarinin  da dahil edildigi bu
calismalarda, tum hastalara sabit olarak boyun ve bas kaslarindaki 31
enjeksiyon noktasina, intramuskuler olarak 155 U BoNT/A uygulanmistir. Ek
olarak hastanin hassas agrili bélgeleri olmasi halinde 3 bas ve boyun
kasinda 8 enjeksiyon noktasina opsiyonel olarak 40 U ek BoNT/A
enjeksiyonu daha yapilmigtir. Bdylece her hastaya minimum doz 155 U,
maksimum doz 195 U BoNT/A uygulanmistir. PREEMPT 1’de birincil olarak
basagrisi ataklarinin sayisi, PREEMPT 2’de basagrisi olan gtinlerin sayisi 24
haftalik siire sonunda degerlendirilmistir. Her iki calismada da istatistiksel
olarak basagrisi olan gunlerin sikhdinda plaseboya kiyasla belirgin azalma

saptanmigtir (p=0,006; p<0,01).

PREEMPT 1&2 calismalarinin verilerinin birlikte degerlendirildigi bir diger
arastirma 2010 yilinda basiimistir. (73).

Bu calismalar sonrasinda BoNT/A kronik migren tedavisi icin Amerika
Birlesik Devletleri ve ingiltere’de 2010, Tirkiye’de 2011 yilinda onaylanmistir.
Yapilan arastirmalar kronik migren hastalarinin BoNT/A’yi iyi tolere ettigini ve
yan etkileri nedeni ile hastalarin tedaviyi sonlandirma yilizdesinin dusuk
oldugunu goéstermistir (%1,4-3,8) (73).

Diger proflaktik ajanlarla ise yan etkiler nedeni ile tedavi sonlandirma
yuzdesi %12,7 olarak bildirilmistir (144).
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Bir baska calismada ise bir yil sonra hastalarin (n=729) % 75’inin tedaviyi
biraktigi ya da proflaksi icin kullandidi ilaci degistirdigini ortaya koymustur
(145).

TUm bu bilgiler 1s1§inda kronik migren igin verilen proflaktik tedavilerin yan
etkiler nedeni ile sonlandiriima sikhgi BoNT/A’y1 cazip, alternatif bir tedavi

haline getirmektedir.
Botulinum Noérotoksin tip A Enjeksiyonu:

Kronik migrende yapilan PREEMPT 1&2 calismalarinda 7 spesifik bas ve
boyun kasinda 31 noktaya, sabit dozda 155 U BONT/A enjeksiyonu
yapilmaktadir. Agriy takip ederek hekim gerekli gérurse temporal, oksipital
ve trapezius kaslarina ek 40 U daha BoNT/A enjeksiyonu yapip, 39
enjeksiyon noktasina toplam 195 U BoNT/A uygular. Enjeksiyonlarin,
intradermal alandan ziyade intramuskuler alana yapilmasi &nerilmektedir
(146).

Periosteum, g6z kapagi ve ylzeysel damarlara enjeksiyondan
kacinilmahdir. Hastanin kozmetik olarak olumsuz etkilenmemesi icin alin

béliumune yapilan enjeksiyonlar bilateral ve simetrik olmaldir.

Enjeksiyonda iki teknik kabul gérmustir: “Agry takip et” ve “sabit doz,
sabit yer”. Bir cok merkez bu iki teknigi kombine etmeyi tercih etmektedir.
Enjeksiyon frontal, temporal ve oksipital alanlara uygulanmaktadir. Boyun
kaslarinda asin zayiflik yaratmamak kosulu ile mevcut enjeksiyon yerlerine
ek olarak, palpasyonla sirt kaslarinda saptanan tetik noktalara enjeksiyonun

da yararlarindan bahseden gérusler vardir (147).

Bir flakon icindeki 100 U BoNT/A, 2cc serum fizyolojik ile sulandirilarak 5
U/0,1 ml olacak sekilde 1ml’lik enjektérlere cekilmekte ve her enjeksiyon
noktasina 0,1 ml (5U) BoNT/A uygulanmaktadir. BoNT/A hazirlanana kadar
dondurularak saklanmali ancak dilusyon iglemi gerceklestirildikten sonra
tekrar dondurulmamalidir. Serum fizyolojik enjekte edilirken toksinin denatiire
olmasina ve etkisini kaybetmesine yol acan kdplirtme ve kabarciklanmaya
yol agmayacak sekilde yavasca enjekte edilmesine dikkat etmek gerekir.
BoNT/A serum fizyolojikle dilie olduktan sonra etkisini kaybetmeye baslar.
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Ideal olan uygulama sulandirildiktan hemen sonra veya ik 4 saatte

kullanilmasidir.
BoNT/A yan etki ve kontrendikasyonlari:
Yan Etkiler:

- grip benzeri sendrom

- kas agrilari ve gugsuzltugu
- basagrisi, basdénmesi

- ates, titreme

- hipertansiyon

- diare

- abdominal agri
Kontrendikasyonlar:

- Daha 6nce var olan kas hastaliklari (Miyastenia Gravis ve Eaton-Lambert
sendromu gibi néromuskuler hastaliklar, Amyotrofik Lateral Skleroz gibi
motor néron hastalilari ve periferik motor néropatiler)

- Enjeksiyon bélgesinde enfeksiyon,

- Formulasyon igerigindeki herhangi bir maddeye karsi bilinen bir
hipersensitivite,

- Aminoglikozid antibiyotikler yada diger néromuskiler gecisi etkileyen
ilaglar (kUrar gibi depolarizan olmayan blokérler, kalsiyum kanal
blokerleri, kinidin, magnezyum silfat, stiksinil kolin) alan hastalar,

- Gebelik ve laktasyon,

- Gergekci olmayan beklenti icindeki hastalar,

- Toksine karsi gercekci olmayan korku sahibi hastalar,

- Psikolojik bozuklugu olan ya da vicut dismorfik sendromu olan
hastalardir.

- Potansiyel risk faktorleri ise; disfaji, kas zayiflidi, allerjik reaksiyonlar,
grip-benzeri sendrom, enjeksiyon bdlgesine travma, aritmi, miyokard

enfeksiyonudur (148).
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Gebelik ve Laktasyon:

BoNT/A'ta teratojenite rapor edilmemis olmasina ragmen, fetus lzerinde
olas! teratojenite etkisi nedeni ile hamilelik kategorisi C’dir. Anne sitline
gecip gecmedigi de tam olarak bilinmediginden gebelik ve laktasyonda

kullaniimasi énerilmemektedir (149).

Korrugator, proserus, frontalis ve temporal kas enjeksiyonlari hasta sirt
Ustl yatar durumda, oksipital, servikal, paraspinal ve trapezius kaslarina ise

oturur durumda iken yapilmaktadir.

Kronik Migrende Botulinum Norotoksin tip A Enjeksiyonu Uygulama
Noktalar:

Korrugator ve Proserus

Enjeksiyona glabellar bélgeden baslanir. Bu bdlgedeki kaslar ylzeyel
oldugu i¢in periosta zarar vermemek icgin ylzeyel enjeksiyon yapmak yeterli
olur. Orbitanin medial slperior késesinden 1,5 cm (1 parmak) yukaridaki
korrugator kaslarina iki yanl 5 U BoNT/A enjeksiyonu yapilirken ignenin ucu,
g6z kapaginda olasi bir pitoz gelismemesi icin, yukari yénlendirilir Proserus
kas! enjeksiyonu, orbita medial stperior késesinin 1,5 cm ustiinden, her iki

korrugator kasin ortasina yapilir.
Frontalis

Frontalis kasinda toplam 4 enjeksiyon noktasi vardir. Medial enjeksiyon
noktalari igin korrugator kasin 1,5 cm Ust(, lateral enjeksiyon igin bu noktanin
1,5 cm laterali kullanilir. Frontal kas da ylzeysel oldugu igin periosta zarar

vermemek i¢in enjeksiyonun ylizeyel olarak yapilmasi dnerilir.
Temporalis

Her iki temporal kasa toplam 8 enjeksiyon yapilir. Once hastaya diglerini
siktirarak temporal kas palpe edilir ve ilk enjeksiyon temporal kasin
anterioruna uygulanir. ikinci enjeksiyon kasin medialine, ilk enjeksiyon
noktasinin 0,5 cm Ustil ve 1,5 cm posterioruna yapilir. Uciincii enjeksiyon

noktasi ise ikincinin yaklasik 1,5 cm posteriorunda yer alir. Dérdiincti nokta
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da kasin medial yliziinde, ikinci enjeksiyon noktasina dikey duzlemde ve 1,5

cm altindadir.
Oksipitalis

Enjeksiyon 6ncesi oksipital bélge agriya hassasiyet agisindan palpe edilir.
Sa§ ve sol oksipital kaslara toplam 6 enjeksiyon yapilir. Ilk enjeksiyon,
oksipital protuberans hatti Uzerinde ve eksternal oksipital protuberansin
yaklagik 1 cm sag/soluna uygulanir. ikinci enjeksiyon, ilk enjeksiyon
noktasinin yaklasik 1 cm Uzerinde ve 1 cm sag/sol yerlesimlidir. Uclincl
enjeksiyon ikinci enjeksiyon noktalarinin 1 cm tzeri ve 1 cm medialinde yer

alir.
Paraspinal Kas Grubu

Servikal paraspinal kas enjeksiyonunu yaparken, boyun Kkaslarinda
gelisebilecek gugsizluk agisindan, ¢ok derin enjeksiyon yapilmamasi dnerilir.
llk enjeksiyon oksipital protuberansin 3-5 cm inferioruna, orta hattin
lateraline, ikincisi ise ilk enjeksiyonun 1 cm lateral ve superiorune yapilir. Sag

ve sol tarafta toplam 4 enjeksiyon noktasi mevcuttur.
Trapezius

Son olarak trapezius kasi agr agisindan palpe edilir ve kasin superior
parcasina enjeksiyon yapilir. Kas hayali olarak G¢ parcaya bélanar ve ilk
enjeksiyon kasin lateral parcasina uygulanir. ikinci enjeksiyon kasin orta
parcasina, biraz daha mediale ve sonuncusu da kasin superior ve medialine
yapilir. Boyun kaslarinda gug¢gsizlige neden olmamak igin trapezius kasinin

infero-medial pargasina enjeksiyon yapmaktan kaginilr.
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ll. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Eylal 2012-Mayis 2014 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji klinigi-basagrisi poliklinigine bagvuran,
migren tanisi almis, uygun sire ve dozda kullanilan migren spesifik profilaktik
tedavilerden (beta-blokerler, topiramat ve valproat gibi antikonvilzan ilaglar,
amitriptilin ve selektif serotonin ve selektif serotonin-norepinefrin gerialim
inhibitorleri (SNRI’lar) gibi antidepresanlar, kalsiyum kanal antagonistleri)
fayda gérmemis, takiplerinde, Uluslararasi Basagrisi Toplulugunun ICHD -lIR
2006 kriterlerine gére kronik migren tanisi almis ve botulinum ndérotoksin A
uygulamasi yapilmis 25 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
hastalarin dosyalarindan; ilk basvuru, 1.ve 2. botulinium toksini uygulamalari
sonrasinda yapilan basagrisi siddeti ve giinlik yasam aktivitelerini belirleyen
VAS, MIDAS ve HIT -6 test sonuglari retrosepktif olarak degerlendirildi. Bu
testlerin sonuglari istatistiksel olarak kargilastirildi.

TUum olgulara tedavi éncesi ila¢c etki mekanizmasi, olasi yan etkileri ve

uygulanacak prosedirler agisindan bilgi verilerek yazili onam alindi.

Tum hastalarin ayrintil anamnezi alindiktan ve fizik muayenesi yapildiktan
sonra, mevcut beyin goérintilemesi (kraniyal manyetik rezonans veya
bilgisayarli tomografi gérintileme) ve kan tetkikleri (hemogram ve
biyokimyasal inceleme), botulinum toksin hasta anamnez ve uygulama formu
dolduruldu.

18 yas altinda olmak, gebe olmak, laktasyon déneminde olmak,
néromuskuler hastalik tanisi almig olmak, Botulinum Nérotoksin tip A veya
yardimci maddelerin herhangi birine karsi bilinen asin duyarlihdr olmak,

mental retarde olmak dislama kriteri olarak kabul edildi.

Kronik migrende yapilan PREEMPT 1 ve2 calismalarinda 7 spesifik bas
ve boyun kasinda 31 noktaya, sabit dozda 155 U BoNT/A enjeksiyonu
yapilmaktadir. Agriyi takip ederek hekim gerekli gérirse temporal, oksipital
ve trapezius kaslarina ek 40 U daha BoNT/A enjeksiyonu yapip, 39
enjeksiyon noktasina toplam 195 U BoNT/A uygulanmasi dnerilmistir. Bizim
klinigimizde de kronik migren tanili hastalara PREEMPT calisma protokoliine
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uygun olarak botulinum toksin uygulamaktadir. Buna gére, bir flakon igindeki
100 U BoNT/A, 2 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak 5 U/0,1 ml olacak
sekilde 1ml’lik enjektérlere cekilmekte ve her enjeksiyon noktasina 0,1 ml (5
U) BoNT/A uygulanmaktadir. Korrugator, proserus, frontalis ve temporal kas
enjeksiyonlari hasta sirt Ustl yatar durumda, oksipital, servikal, paraspinal ve

trapezius kaslarina ise oturur pozisyonda durumda iken yapilmaktadir.

Hastalar tedavi sonrasi yan etki gelisimi ve allerjik reaksiyon acgisindan 30
dakika g6zlendi,24 saat boyunca enjeksiyon noktalarina masaj yapmamalari
tavsiye edildi ve alinlarinda olusan sisliklerin 2 saat icinde diuzelecegdi bilgisi
verildi. Bu tedavinin etkinliginin yaklasik 10 giinde baslayacagi ve bu sirec¢
icinde migren atagi gecirdigi takdirde akut atak tedavisi icin ilag
kullanabilecedi belirtildi. Hastalara 12 hafta araliklarla iki kez, PREEMPT
protokoliine uygun olarak 155 U BoNT/A enjeksiyonu yapildi. Ilk basvuru
sirasinda ve her enjeksiyon sonrasinda hastalarin VAS, MIDAS ve HIT -6
test sonuclari belirlendi. Hastalar 12 hafta da bir kontrol ve uygulama igin
cagirilarak takipleri yapildi. Hastalarin basvuru sirasindaki test sonugclari, 1.
ve 2 uygulama sonuglari ile karsilastirildi. Bu sure icinde hastalar basagrisi
gunlaga ile izlendi.

Degerlendirme Araglari:

Hastalara ilk uygulanan degerlendirme VAS (viziel analog agri skalasi)
idi. VAS, nesnel ve élcllebilir bir degerlendirmeye imkan taniyan bir dlgektir.
Gegerlilik ve glvenirliligi yapilan bu élgek 10 cm. uzunlugunda olup, vertikal
veya horizontal hat Uzerinde iki ucu farkl olarak isimlendirilmistir (O=agr yok,
10= en siddetli agn). Hastadan, bu hat lzerinde kendisinin hissettigi agri
siddetine karsilik gelen bir noktay! isaretlemesi istenir. isaret konulan nokta
ile hattin en distuk ucu (0=agri yok) arasindaki mesafe santimetre olarak
Olcilmekte ve bulunan sayisal deger hastanin agn siddetini géstermektedir.
Bu skala ile tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin bas agrilarinin siddetinde
degisiklik olup olmadigi ve dolayisi ile tedaviye yaniti degerlendiriimeye
calisildi (150).



VAS (viziel analog agri skalasi) (Visuel Analog Pain Scale)

0 5 10

(Bir ucunda agrisizlik diger ucunda olabilecek en giddetli agriyi yazan 10

cm’lik bir cetvel iizerinde hasta kendi agrisini igaretler) sekil:
VAS oélcegi

Hastalarin enjeksiyon dncesi ve her enjeksiyonda migrene bagli kayip
degerlendirme o&lgcegi (MIDAS) skorlan belirlenmistir. MIDAS, basagdrisi ile
iligkili yetiyitimini 6lcmek ve migrenin fonksiyonel sonuglari hakkinda hasta-
doktor iletigsimini gelistirmek amaciyla gelistirilen, guvenilirlik ve gegerliligi
gosterilmis bir o6lgektir. Hastalara basagrilarinin ciddiyetini objektif ve
kantitatif olarak ifade etmeyi, doktorlara ise migrenin siddetini ve tedaviye

ihtiyaci olup olmadigini géstermeye yardimci olmaktadir (150, 151).

Turkgeye cevrilerek gecerlilik glvenilirlik calismasi yapilmis olan MIDAS,
son 3 ay igindeki tum aktivite alanlarinda migren ézurlalagana belirleyen ve

hastalar tarafindan doldurulan bir testtir (152).

MIDAS uygulanarak yapilan calismalarda yeti yitimi Uzerine etki eden

faktorler incelenmistir (153).

Migrene bagli yeti kaybi dederlendirme &lgcedi (MIDAS) anketinde; asagida
belirtilen kriterler sorgulandi.

MIDAS anketi:

1. Son 3 ay icinde bas agrilari nedeniyle ka¢ gin ise veya okula

gidemediniz?

2. Son 3 ay icinde bas agrilari nedeniyle isteki veya okuldaki verimliliginiz

yari yariya veya daha fazla azaldigi giin sayisi nedir?
3. Son 3 ay icinde bas agrilar nedeniyle kag¢ glin ev islerini yapamadiniz?

4. Son 3 ay i¢inde bas agrilari nedeniyle ev islerindeki verimliliginiz yari
yarlya veya daha fazla azaldigi giin sayisi nedir?
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5. Son 3 ay icinde bas agrilari nedeniyle ka¢ gin ailenize, sosyal
yasaminiza veya bos vakitlerinizde yaptiginiz faaliyetlere zaman

ayiramadiniz).
Kaybedilen toplam guin sayisi (SKOR)
A. Son 3 ay icinde kag¢ guin bas agriniz oldu?

B. 0-10 arasinda degisen bir dlgekte bas agrilarinizin ortalama siddeti

nedir?

den olusmaktaydi ve hastalarin verdikleri cevap dogrultusunda MIDAS
skorlari hesaplanarak migren ataginin hastada olusturdugu is gicu kaybi ve
agrih gunlerin sikhg1 saptanarak bdylelikle tedavi éncesi ve sonrasi agri

siddeti ve sikligi ile migrene bagli is giict kaybi, durumlari dederlendirildi.

Hastanin MIDAS skoruna goére; 0-5 puan (l. derece), kisithlik olmadigini
veya ¢ok az oldugunu, 6-10 arasi puan (ll. derece), iimh veya seyrek kisithlik
oldugunu, 11-20 arasi puan (lll. derece), orta dizeyde kisitliik ve 21 ve

tzerindeki puan (IV. Derece) ise agir kisitlihk oldugunu géstermektedir.

Bas Agrisi Etki Testi (HIT)-6; alti soruluk, bas agrisina 6zel bir yasam
kalitesi dlcimudur. Hastanin basagrisina bagh olarak neler hissettigini ve
neleri yapamadigini tanimlamasi ve anlatmasina yardimci olmak uGzere

hazirlanmistir (154).

Bu form, agn siddetini, is ve bos zaman etkinlik kaybini, yorgunluk, biligsel
Ozellikleri sorgulamak ve basagrisinin Kisinin gunlik aktivitelerini etkileme
durumunu belirlemek amaciyla uygulanmaktadir. Bagsagrisina bagh olarak
ortaya c¢ikan sorunlari genis bir cercevede degerlendirmektedir. Hastanin
Ozbildirimine dayanarak, migren ve basagrisi ile ilgili nicel bilgi elde
edilmesini saglamaktadir. Bu test, néroloji ve genel saglik dallarindan
basagrilari konusunda uzman olan uluslararasi bir doktor grubu ile SF-36
saglik degerlendirme testini hazirlayan psikometri uzmanlarinin isbirligi ile

hazirlanmistir (155).
Sorular sunlardir:

1. Bas agriniz oldugunda hangi siklikta ciddi bir agri duyarsiniz?
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2. Bag agnilariniz ev igleri, is yasami, okul ve sosyal etkinlikler gibi gunluk

olagan faaliyetleri yuritme becerinizi ne siklikta kisitlar?
3. Bas agriniz oldugunda, ne siklikta uzanip dinlenme istegi duyarsiniz?

4.Gectigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla kendinizi, basagrilariniza bagh
olarak isinizi yada glndelik faaliyetlerinizi yurutemeyecek kadar yorgun
hissettiniz?

5. Gectigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla basagrilariniz nedeniyle kendinizi

bikkin ve tedirgin hissettiniz?

6.gectigimiz 4 hafta boyunca basagrlariniz isinize yada gindelik
faaliyetlerinize yogunlasma becerinizi ne siklikta kisitladi?

Her soruya, hicbir zaman (6 puan), nadiren (8 puan), bazen (10 puan),
cogunlukla (11 puan) veya her zaman (13 puan) seklinde puan verilir ve bas
agrisinin hasta Gzerindeki etkisi i¢in toplam skor bulunur. Puan ile etkilenme

diizeyi dogru orantilhdir. Skorlar en az 36 ile en ¢ok 78 arasinda degisir ve
asagidaki sekilde derecelendirilir. (156, 157):

60 veya daha fazla puan: basagrilari hastanin yasamini son derece fazla

etkiliyor.

56-59 arasi puan: bas agrilan hastanin yasamini énemli bir sekilde

etkiliyor.
50-55 arasl puan: bas agrilari hastanin yasamini biraz etkiliyor.

49 veya daha dusik puan: bas agrilari hastanin yasamini ¢ok az etkiliyor

veya etkilemiyor.

HIT-6’da goérulen -2.3 birimlik bir degisimin, bas agrisi tablosunda klinik

olarak anlamli olabilecek bir iyilesme yansittigi gésterilmistir (154).

HIT-6 testinin Turkiye'de henliz guvenilirlik ve gecerlilik c¢alismasi

yapilmamistir.2000 yilinda Turkge versiyonu yayinlanmistir.

(http://lwww.headachetest.com/HIT6translations.html HIT-6 TM Turkey
(Turkish)version, 2000).
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IV. iISTATISTIKSEL YONTEMLER

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For Social
Sciences) 16.00 programinda olusturulan veri tabanina girildi ve istatistiksel
analizler ayni program ile yapildi. Surekli degiskenlere ait; ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri sunuldu. Bu degigskenlerin
normal dagilima uygunlugu arastirildi. Gerek grafiksel arastirma gerekse
normallik testleri ve 6érnek capi g6z 6ninde bulundurularak, degiskenlerin
timinde normal dagiiima uygunluk kosullarinin saglanmadigi karar verildi.
Bu degiskenlere ait karsilastirmalarda, non-parametrik ydntemler tercih
edildi. Bagimh degiskenlerin uygulamalar arasindaki farkliliklari arastiran
karsilastirmalar ise Friedman Test yontemi ile yapildi. Bagimli gruplarin ikili
karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi. Grafiksel
go6sterim olarak uygulamalar arasi degisimin, medyan, min max degerleri ve
ceyreklikler halindeki dagilimini gésteren “box-pilot” grafik yéntemi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliskiye non-parametrik korelasyon yéntemi ile bakildi.
Tum istatistiksel karsilastirma testlerinde 1. tip hata payr a=0,05 olarak
belirlendi ve cift yonli olarak test edildi, "p" degerinin 0.05’ten kicik olmasi

durumunda gruplar arasi fark, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



V. BULGULAR

Bu calismada, Uluslararasi Basagrisi Toplulugunun ICHD -lIR 2006
kriterlerine gore kronik migren tanisi almis ve botulinum toksin uygulamasi
yapilmis, yaslari 33 ile 52 arasinda degisen 25 hasta retrospektif olarak

degerlendirildi.

Bu hastalarin dosyalarindan basagrisi siddeti ve gunlik yasam
aktivitelerini belirleyen VAS, MIDAS ve HIT -6 test sonuclari retrospektif

olarak taranarak istatistiksel olarak karsilastirildi.

Hastalara 12 hafta araliklarla iki kez, PREEMPT protokoliine uygun olarak
155 U BoNT/A enjeksiyonu yapildi. ik basvuru sirasinda ve her enjeksiyon
sonrasinda hastalarin agr siddetleri, agrii gin sayisi ve agriya bagl
kisithliklart VAS, MIDAS ve HIT -6 test sonuclari belirlendi. Hastalarin
bagvuru sirasindaki test sonuglart 1. ve 2 uygulama sonuglar ile

karsilastirldi.

Calismaya katilan 25 hastanin 22'si (%88) kadin,3'l (%12) erkek olup, yas

ortalamasi 4346 bulundu.

Tablo 5: Calismaya katilan hastalarin cinsiyete gére dagilimi

Is-laaysltsaI Yiizde (%) Gege:!)imYﬁzde Topla(nolA ;(iizde
Cinsiyet Erkek 3 12,0 12,0 12,0
Kadin 22 88,0 88,0 100,0
Total 25 100,0 100,0

Calismada 25 hastanin uygulama 6ncesi,1.ve 2. uygulama sonrasi test
sonuglari degerlendirildi. 2.uygulama sonunda hasta sayisinda degisiklik

olmadi.




Tablo 6: Uygulama yapilan hasta sayisi

74

CINSIYET | (Baslangig) | (1. Uygulama) | (2. Uygulama)
Hasta Toplam 25 25 25 25
Sayisi
Eksik 0 0 0 0

Calismaya katilan kisilerin VAS, MIDAS ve HIT 6 degerleri baslangic,

1.uygulama sonrasi ve 2.uygulama sonrasi olmak tzere 3 kez degerlendirildi.

Baslangictaki ve 1.ile 2.uygulama sonrasi VAS puan ortalamalari sirasiyla

911, 51 ve 4+2 olarak bulundu. Baslangictaki ve 1.ile 2.uygulama sonrasi

MIDAS puan ortalamalari sirasiyla 92+41, 36121 ve 30+21 olarak bulundu.

Baslangigtaki ve 1.ile 2.uygulama sonrasi HIT 6 puan ortalamalari sirasiyla
7445 5449 ve 50+10 olarak bulundu.




Tablo 7: Calismada uygulanan testlerin toplu degerlendiriimesi

Hasta Standart - . Dagilim
sayisi Ortalama sapma Ortanca | Minimum | Maksimum Araligi
YAS 25 43 6 43 33 52 19
VAS 25 9 1 9 6 10 4
(Baslangig)
VAS 25 5 1 5 2 8 6
(1. Uygulama)
VAS 25 4 2 4 1 9 8
(2. Uygulama)
MIDAS 25 92 41 84 35 204 169
(Baslangig)
MIDAS 25 36 21 32 2 72 70
(1. Uygulama)
MIDAS 25 30 21 24 0 72 72
(2. Uygulama)
HIT-6 25 74 5 76 64 78 14
(Baslangig)
HIT-6 25 54 9 54 36 70 34
(1. Uygulama)
HIT-6 25 50 10 48 36 66 30
(2. Uygulama)
Calismaya alinan 25 hastanin, 251 de MIDAS evre IV olarak

degerlendirildi.

Tablo 8: Olgularin baslangic MIDAS degerleri

Hasta Yizde (%) | Gecgerli Yiizde | Toplam Yiizde
sayisi (%) (%)
MIDAS evresi | Evre IV 25 100,0 100,0 100,0

1.uygulama sonrasinda baslangicta MIDAS evre IV 'te bulunan 25
hastanin 20'sinde (%80) degisiklik olmadi, 2'si (%8) evre lll, 1'i (%4) evre Il,

2'si evre | (%8) olarak degerlendirildi.
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Tablo 9: 1. Uygulama sonrasi MIDAS evrelendirme

Hasta Yiuzde(%) Gegerli Toplam
sayisi Yiizde(%) Yiizde(%)
MIDAS Evre | 2 8,0 8,0 8,0
evresi
Evre Il 1 4,0 4,0 12,0
Evre lll 2 8,0 8,0 20,0
Evre IV 20 80,0 80,0 100,0
Total 25 100,0 100,0

2.uygulama sonrasinda baslangicta MIDAS evre IV 'te bulunan 25
hastanin 13’inde (%52) degisiklik olmadi, 8'si (%32) evre lll, 1'i (%4) evre I,

3'si (%12) evre | olarak degerlendirildi.

Tablo 10: 2. Uygulama sonrasi MIDAS evrelendirme

Hasta Yiizde(%) Gegerli Toplam
sayisl Yuzde(%) Yiuzde(%)
Evre | 3 12,0 12,0 12,0
Evre Il 1 4,0 4,0 16,0
MIDAS 1 £ ) 8 32,0 32,0 48,0
evresi
Evre IV 13 52,0 52,0 100,0
Total 25 100,0 100,0

Baslangigtaki ve 1.ile 2.uygulama sonrasi VAS puan ortalamalari sirasiyla
911, 51 ve 4+2 olarak bulundu. Baslangictaki ve 1.ile 2.uygulama sonrasi

VAS puani ortanca degerleri sirasiyla 9 (6;10), 5 (2;8) ve 4 (1;9) bulundu.
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Tablo 11: Baslangi¢ ve uygulamalar sonrasi VAS degerleri

::;tsal Ortalama Dsetvaig:;;t n Ortanca Minimum Maksimum Iﬁg::g‘:
VAS (Baglangic) 25 9,12 1,13 9,00 6,00 10,00 4,00
VAS 25 5,24 1,45 5,00 2,00 8,00 6,00
(1. Uygulama)
VAS 25 4,28 1,70 4,00 1,00 9,00 8,00
(2. Uygulama)

Baslangi¢, 1.uygulama sonrasi ve 2.uygulama sonrasi VAS puanindaki
azalmalar istatistiksel olarak anlamh bulundu (Friedman testi p=0,000).
Farkin nereden kaynaklandigini belirlemek icin yapilan ikili karsilastirmada
VAS VAS ve VAS
(1.uygulama - 2.uygulama) gruplarinin p degerleri sirasiyla 0,000, 0,000 ve

(baslangi¢-1.uygulama), (baslangi¢-2.uygulama)
0,005 bulundu. Bu durumda her ug¢ grup (baslangi¢ - 1.uygulama, baslangi¢ -
2.uygulama ve 1.uygulama - 2.uygulama) VAS puan ortalamalarindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gdézlendi (Wilcoxan isaretli
siralar testi P<0,0095).

Tablo 12: Baslangi¢ ve uygulamalar sonrasi VAS degerlerinin birbirleri ile karsilastiriimasi

VAS (1. Uygulama) —
VAS (Baslangig)

VAS (2. Uygulama) —
VAS (Baslangig)

VAS (2. Uygulama) —
VAS (1. Uygulama)

z

-4,309(a)

-4,403(a)

-2,779(a)

P degeri

0,000

0,000

0,005

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Grafik 1: Baslangi¢, 1.uygulama ve 2.uygulama sonrasi VAS puanindaki dagilim araligi

Baslangigtaki ve 1.ile 2.uygulama sonrasi MIDAS puan ortalamalari

sirasiyla 91+41, 35+21 ve 30+20 olarak bulundu. Baslangictaki ve 1.ile

2.uygulama sonrasi MIDAS puani ortanca degerleri sirasiyla 84 (35;204), 32
(2;72) ve 24 (0;72) bulundu.

Tablo 13: Baslangi¢ ve uygulama sonrasi MIDAS degerleri

Hasta Ortalama Sta'ndart Ortanca | Minimum | Maksimum Dag‘uhrn
saylsl Deviasyon Araligi
MIDAS 25 91,72 41,43 84,00 35,00 204,00 169,00
(Baslangig)
MIDAS 25 35,64 21,00 32,00 2,00 72,00 70,00
(1. Uygulama)
MIDAS 25 30,00 20,79 24,00 0,00 72,00 72,00
(2. Uygulama)

Baslangi¢, 1.uygulama sonrasi ve 2.uygulama sonrasi MIDAS puanindaki

azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu. (Friedman testi p=0,000).

Farkin nereden kaynaklandigini belirlemek icin yapilan ikili karsilagtirmada

MIDAS (baslangig¢-1.uygulama), MIDAS (baslangi¢-2.uygulama) ve MIDAS

(1.uygulama-2.uygulama) gruplarinin p degerleri sirasiyla 0,000, 0,000 ve
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0,010 bulundu. Bu durumda her t¢ grup (baslangi¢-1.uygulama, baslangic-

2.uygulama,

1.uygulama-2.uygulama)

MIDAS puan ortalamalarindaki

azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gdézlendi (Wilcoxan isaretli
siralar testi P<0,05).

Tablo 14: Baslangi¢ ve uygulamalar sonrasi MIDAS degerlerinin birbirleri ile karsilastiriimasi

MIDAS (1. Uygulama) MIDAS (2. MIDAS (2.Uygulama)-
- Uygulama)- MIDAS(1.Uygulama)
MIDAS (Baslangic) MIDAS (Baslangic)
z -4,184(a) -4,265(a) -2,585(a)
P degeri 0,000 0,000 0,010

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

MIDAS

250

200

150

100

S0

I
Baglangig

L
1. Uygulama

T
2. Uygulama

Grafik 2: Baslangig, 1.uygulama ve 2.uygulama sonrasi MIDAS puanindaki dagilim arahg:

Baslangigtaki ve 1.ile 2.uygulama sonrasi
siraslyla 73+4, 538 ve 499 olarak bulundu.

HIT-6 puan ortalamalan

Baslangictaki ve 1.ile

2.uygulama sonrasi HIT-6 puani ortanca degerleri sirasiyla 76 (64;78), 54
(36;70) ve 48 (36;66) bulundu.
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Tablo 15: Baslangi¢ ve uygulamalar sonrasi HIT-6 degerleri

Standart <
:aays|tsa| Ortalama De\::s:on Ortanca Minimum Maksimum ?Aargllll;]?
HIT-6 25 | 7364 4,96 76,00 | 64,00 78,00 14,00
(Baslangig)
HIT-6
“ 25 | 5356 8,63 5400 | 36,00 70,00 34,00
Uygulama)
HIT-6
@ 25 | 49,96 9,94 48,00 | 36,00 66,00 30,00
Uygulama)

Baslangi¢, 1.uygulama sonrasi ve 2.uygulama sonrasi HIT-6 puanindaki

azalmalar istatistiksel olarak anlamh bulundu (Friedman testi p=0,000).

Farkin nereden kaynaklandigini belirlemek icin yapilan ikili karsilastirmada

HIT-6(baslangi¢-1.uygulama),

HIT-6(baglangig-2.uygulama) ve HIT-6

(1.uygulama-2.uygulama) gruplarinin p degerleri sirasiyla 0,000, 0,000 ve

0,023 bulundu. Bu durumda her t¢ grup (baslangi¢-1.uygulama, baslangic-

2.uygulama- ve 1.uygulama-2.uygulama ) HIT-6 puan ortalamalarindaki

azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gdézlendi (Wilcoxan isaretli
siralar testi P<0,05).

Tablo 16: Baslangi¢ ve uygulamalar sonrasi HIT-6 degerlerinin birbirleri ile karsilastiriimasi

HIT-6 (1. Uygulama) —

HIT-6 (Baslangig)

HIT-6 (2. Uygulama) —
HIT-6 (Baslangic)

HIT-6(2.Uygulama)-
HIT-6(1.Uygulama)

z

-4,289(a)

-4,375(a)

-2,282(a)

P degeri

0,000

0,000

0,023

p= 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Grafik 3: Baslangi¢, 1.uygulama ve 2.uygulama sonrasi HIT-6 puanindaki dagilim araligi

Korelasyon calismalari:

VAS-baslangi¢c, MIDAS baslangi¢ ve HIT6 baslangi¢c degerleri ile VAS-
baslangic, MIDAS baslangic ve HIT6 baslangic degerleri tek tek
karsilastinldigindan bu degerler arasinda anlamh bir korelasyon

bulunmamigtir.
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Tablo 17: Baslangi¢ VAS, MIDAS ve HIT-6 baslangi¢ dederleri arasindaki iligki

VAS (Baslangig) MIDAS HIT-6
(Baslangig) (Baslangig)
VAS (Baslangig) r 1,000
p
N 25
MIDAS r 0,124 1,000
(Baslangig) p 0,553
N 25 25
HIT-6 r 0,007 -0,095 1,000
(Baslangig) p 0,972 0,652
N 25 25 25

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigstir

VAS-1.uygulama ile MIDAS-1.uygulama degerleri arasinda anlamli olarak

pozitif ydnde korelasyon vardir(r=0,672 p<0.005)

VVAS-1.uygulama ile HIT-6-1.uygulama degerleri arasinda anlamli olarak

pozitif yonde korelasyon vardir.(r=0,624 p<0.005)

MIDAS-1.uygulama
olarak pozitif ydnde korelasyon vardir.(r=0,624 p<0.005)

ile HIT-6-1.uygulama degerleri

arasinda anlamli

Tablo 18: 1. uygulama sonrasi VAS, MIDAS ve HIT-6 de@erleri arasindaki iligki

VAS MIDAS HIT-6
(1. Uygulama) (1.Uygulama) (1. Uygulama)

VAS (1. Uygulama) r 1,000

p

N 25
MIDAS (1. Uygulama) r ,672(*%) 1,000

p 0,000

N 25 25
HIT-6 (1. Uygulama) r ,624(*%) ,620(*%) 1,000

p 0,001 0,001

N 25 25 25

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

**0,01 duzeyinde anlamli korelasyon kabul edilmistir.
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VAS-2.uygulama ile MIDAS-2.uygulama degerleri arasinda anlamli olarak

pozitif yonde korelasyon vardir(r=0,678 p<0.005)

VAS-2.uygulama ile HIT-6-2.uygulama degerleri arasinda anlamli olarak

pozitif ydnde korelasyon vardir.(r=0,736 p<0.005)

MIDAS-2.uygulama

ile HIT-6-2.uygulama degerleri

olarak pozitif yénde korelasyon vardir.(r=0,750 p<0.005)

arasinda anlamli

Tablo 19: 2.uygulama sonrasi VAS, MIDAS ve HIT-6 degerleri arasindaki iligki

VAS MIDAS HIT-6
(2. Uygulama) (2.Uygulama) (2. Uygulama)

VAS (2. Uygulama) r 1,000

p

N 25
MIDAS (2.Uygulama) r B78(*%) 1,000

p 0,000

N 25 25
HIT-6 (2. Uygulama) r ,736(**) ,750(**) 1,000

p 0,000 0,000

N 25 25 25

p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
**0,01 duzeyinde anlamli korelasyon kabul edilmistir.

Olgularin uygulama o6ncesi 3 aylik dénemde 1.ayda aylik basagrili giin

sayllari 15 ile 30 arasinda degismekte olup; ortalamasi 21+5’dir.

Olgularin uygulama &éncesi 3 aylik dénemde 2.ayda aylik basagrih gin

sayilari 15 ile 30 arasinda degismekte olup; ortalamasi 21+£5’dir.

Olgularin uygulama o6ncesi 3 aylik dénemde 3.ayda aylik basagrili giin

sayllari 14 ile 31 arasinda degismekte olup; ortalamasi 21+5’dir.

Olgularin 1. uygulama sonrasi 1.ayda aylik basagrili giin sayilari 1 ile 18

arasinda degismekte olup; ortalamasi 9+4’dir.
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Olgularin 1. uygulama sonrasi 2.ayda aylik basagrili gin sayilar 0 ile 22
arasinda degismekte olup; ortalamasi 7+£5'dir.

Olgularin 1. uygulama sonrasi 3.ayda aylik basagrili giin sayilari 1 ile 20

arasinda degismekte olup; ortalamasi 9+5dir.

Olgularin 2. uygulama sonrasi 1.ayda aylik basagrili gin sayilar 0 ile 22
arasinda degismekte olup; ortalamasi 8+5'dir.

Olgularin 2. uygulama sonrasi 2.ayda aylik basagrili giin sayilari 0 ile 17

arasinda degismekte olup; ortalamasi 6+4’dir.

Olgularin 2. uygulama sonrasi 3.ayda aylk basagrili gin sayilari O ile 21
arasinda degismekte olup; ortalamasi 7+£5'dir.

Olgularin uygulama o6ncesi 3 ayllk dénemde ortalama aylik migren

basagrili giin sayisi 21+5°dir.

Olgularin 1.uygulama sonrasi 3 aylik dénemde ortalama aylik migren
basagrli giin sayisi 8+4’dir.

Olgularin 2.uygulama sonrasi 3 aylik dénemde ortalama aylik migren

basagrili giin sayisi 7+4’dr.
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Tablo 20: Uygulama &ncesi, 1. ve 2. uygulama sonrasi aylik ve 3'er aylik ortalama migren

basagrili gun sayilari.

Hasta
sayisi

Ortalama

Standart
Deviasyon

Ortanca

Minimum

Maksimum

Dagilm
Arahig

UYGULAMA
ONCESI

1-AY

25

21,72

5,16

20,00

15,00

30,00

15,00

UYGULAMA
ONCESi

2-AY

25

21,08

5,29

20,00

15,00

30,00

15,00

UYGULAMA
ONCESI

3-AY

25

21,72

5,32

20,00

14,00

31,00

17,00

1. UYGULAMA
SONRASI 1-AY

25

9,76

4,59

10,00

1,00

18,00

17,00

1. UYGULAMA
SONRASI 2-AY

25

7,64

5,02

7,00

0,00

22,00

22,00

1. UYGULAMA
SONRASI 3-AY

25

9,20

516

8,00

1,00

20,00

19,00

2. UYGULAMA
SONRASI 1-AY

25

8,28

5,33

6,00

0,00

22,00

22,00

2. UYGULAMA
SONRASI 2-AY

25

6,00

4,02

5,00

0,00

17,00

17,00

2. UYGULAMA
SONRASI 3-AY

25

7,04

5,06

5,00

0,00

21,00

21,00

UYGULAMA
ONCESI 3 AYLIK
ORTALAMA
AYLIK
BASAGRISI

25

21,51

5,00

20,00

15,00

30,00

15,00

1.UYGULAMA
SONRASI 3
AYLIK
ORTALAMA
AYLIK
BASAGRISI

25

8,87

4,82

8,33

0,67

20,00

19,33

2.UYGULAMA
SONRASI 3
AYLIK
ORTALAMA
AYLIK
BASAGRISI

25

7,11

4,75

5,00

0,00

20,00

20,00
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Grafik 4: Uygulama 6ncesi,1.ve 2.uygulamalar sonrasi aylik migren basagrili gun sayilari
degisim grafigi

{CER AYLIK DONEMLERDE MIGREN BASAGRILI GiIN SAYIST ORTALAMALARI
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Grafik 5: Uygulama 6ncesi,1.ve 2.uygulamalar sonrasi 3 aylik dénem aylik ortalama migren

basagrili gun sayilari degisim grafigi
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1.uygulama sonrasi 3 aylik dénem aylk ortalama basagrili giin sayisi ile
1. uygulama sonrasi VAS degerleri arasinda pozitif ydnde korelasyon vardir.
(r=0,555)

1.uygulama sonrasi 3 aylik dénem aylik ortalama basagrli giin sayisi ile
1. uygulama sonrasi MIDAS degerleri arasinda pozitif ydénde korelasyon
vardir. (r=0,961)

1.uygulama sonrasi 3 aylik dénem aylik ortalama basagrli gin sayisi ile
1. uygulama sonrasi HIT-6 degerleri arasinda pozitif ydnde korelasyon vardir.
(r=0,541)

2.uygulama sonrasi 3 aylik dénem aylik ortalama basagrili gun sayisi ile
2. uygulama sonrasi VAS degerleri arasinda pozitif yénde korelasyon vardir.
(r=0,626)

2.uygulama sonrasi 3 aylik dénem aylik ortalama basagrili gun sayisi ile
2. uygulama sonrasi MIDAS degerleri arasinda pozitif ydonde korelasyon
vardir. (r=0,947)

2.uygulama sonrasi 3 aylik dénem aylik ortalama basagnli giin sayisi ile
2. uygulama sonrasi HIT-6 degerleri arasinda pozitif ydonde korelasyon vardir.
(r=0,629)

Tablo 21: 1. ve 2. uygulama sonrasi 3 aylik donemde aylik migren basagrili gun sayisi ile
VAS-MIDAS-HIT6 test sonuglarinin korelasyonu

VAS

1.
Uygulama
sonrasi

VAS

2.
Uygulama
sonrasi

MIDAS

1.
Uygulama
sonrasi

MIDAS

2.
Uygulama
sonrasi

HIT-6

1.
Uygulama
sonrasi

HIT-6

2.
Uygulama
sonrasi

1. Uygulama
Sonrasi 3 ayhk
dénem aylik
ortalama
basagrl giin
sayisi

0,555

0,319

0,961

0,571

0,541

0,377

2. Uygulama
Sonrasi 3 aylik
dénem aylik
ortalama
basagrili giin
sayisi

0,261

0,626

0,525

0,947

0,309

0,629
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VI. TARTISMA

Migren ataklarla seyreden, siklikla 6zlrlilige neden olan ve toplumda sik

rastlanan kronik nérolojik bir sendromdur.

Ataklar seklinde ortaya c¢ikan,1-2 saat icerisinde siddetlenen, 4-72 saat
suren, genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya agir siddetli, glinluk fiziksel
hareketlerle artis gbsteren, fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik ettigi

tekrarlayici bir basagrisi hastahgidir (1).

Bazi migren hastalarinin ataklarinin sikliginda, siresinde artma ve
glnlerce devam etmesi seklinde progresyon goérulebilmektedir. Bu durum
kronik migren olarak adlandiriimaktadir. Bas Agrisi  Bozukluklari
Siniflandirmasinin ikinci edisyonu (ICHD-Il) ve takiben revize edilen ICHD
kriterlerine goére kronik migren, bas agrisi sikligiyla epizodik migrenden
ayrilan bir migren komplikasyonu olarak tanimlanir (158).

ICHD -1IR 2006 kriterlerine gére kronik migren; ayda 15 giinden daha fazla
ortaya c¢ikan, asiri ila¢g kullanimi olmadan 3 aydan uzun slren, ve baska bir
bozukluga baglanamayan, bunlarin en azindan 8’inin migren6z karakterde
Ozellikler tasidigi veya migrene 06zgu tedaviye yanith basagrisi olarak
tanimlanmis ve daha 6nce 5 ve lzerinde migren atagl gecirmis olmasi
gerekliligi belirtilmistir.

llag asiri kullaniminin sorgulanmasi ve mimkiinse diglanmasi énemlidir
(54).

Kronik migrenli tim hastalarda koruyucu tedavi uygulanmalidir, ancak
yapilan calismalarda sadece % 3-13 hastanin profilaktik ila¢ kullandigi

gosterilmistir (58).

Kronik migren tedavisinde kullanilan ilaglar; beta-blokerler, topiramat ve
valproat gibi antikonvilzan ilaglar, amitriptilin ve selektif serotonin ve selektif
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNR/Plar) gibi antidepresanlar,

kalsiyum kanal antagonistleri ve botulinum toksindir.
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Yapilan c¢alismalar, BoNT/A’'in ndéromuskuler aktivite Uzerindeki
etkilerinden bagimsiz olarak agri reseptorleri Gzerinde dogrudan engelleyici

etkisi oldugunu gdéstermistir (133).

Birgcok hayvan ve insan calismasinda BoNT/A’'nin aktive olmus duysal sinir
terminallerinden salinan ve inflamatuvar agrinin énemli mediyatorlerinden
olan glutamat A, kalsitonin gen iligkili peptid ve substans P’yi inhibe ettigi
gOsterilmistir (135).

Bu ndrotransmiterlerin inhibisyonu, nérojenik inflamasyon ve periferik
sensitizasyonu 6nler, bunun sonucunda periferden santral sinir sistemine
ulagan agr sinyalleri azalir. Bdylelikle, botulinum toksin A, migren ve diger
agrih durumlarda goérilen santral sensitizasyonu dolayl olarak bloke eder
(73).

Kronik migren sosyal yasami, fiziksel ve mesleki performansi blyuk
6lcude etkiler. Kronik migrenli hastalarin yasami, daha dusuk migren
sikligina sahip hastalara gére daha fazla etkilenmektedir. BONT/A bu siirecte,
uygun bir asamada ve rasyonel beklentiler dogrultusunda kullanildigi takdirde
6nemli bir katkida bulunur. Uzun sdreli ancak geri dénusimli etkisi,
uygulama kolayhgdi, uygun guvenilirlik ve yan etki profili BoNT/A'y1 kronik
migren farmakolojik tedavisinde uygun seceneklerden biri haline getirmistir
(159).

Literatirde kronik migrenli hasta gruplarinda botulinum nérotoksin A
uygulamasi ile ilgili farkh skalalarin ve farkli uygulamalarin yapildidi
calismalar bulunmaktadir.

A tipi botulinum nérotoksininin, epizodik migren ve gerilim tipi basagrisi
tedavisinde etkinligi saptanmamakla birlikte kronik migrende etkinligi cesitli
calismalarla degerlendirildiginde basagrili gin sayisi ve basagrisi epizodu
sayisi acisindan plaseboya uUstin oldugu gésterilmisti. PREEMPT
calismalarinda elde edilen sonuglar, botulinum nérotoksin tip A’'nin akut agri
ilaclarini asin kullanan hastalar da dahil olmak tzere kronik migren hastalari

icin etkili bir profilaktik tedavi oldugunu ortaya koymaktadir (71, 72, 73).



PREEMPT calismasinda; 679 ve 705 hastaya 12 haftada bir 32 hafta
sureyle botulinum nérotoksin A veya plasebo uygulanmis ve botulinum
ndrotoksin A uygulanan grup plasebo grubuna oranla basagrili giin sayisinda
azalma, agrn siddetinde disme, kisitlilik ve triptan kullanilan gin agisindan
orta derecede Ustin bulunmustur. Tedavi sonrasi ilk ¢alisma vizitinden
baslayarak (4. hafta) ve 24. haftayl icerecek sekilde bitiin sonlanim
noktalarinda, toplam HIT-6 skorunda baslangica gére meydana gelen
degisiklikte botulinum nérotoksin A (BoNT/A) ve plasebo arasinda istatistiksel

ve klinik olarak anlaml bir fark gézlenmistir (P <0 .001) (72).

Freitag ve ark. c¢ift kér, plasebo kontrollii olarak kronik migren hastalarinda
sabit enjeksiyon noktalarina (glabella, frontalis, temporal, trapezius,
suboksipital) sabit dozla 100 IU botulinum nérotoksin tip A (n=21) ve plasebo
(n=20) uygulamiglardir. Bu c¢alismada ila¢ koétuye kullanim basagrisi
dislanmistir. Calismada migren ataklarinin sayisi ve basagrili giinlerin sayisi
degerlendirilmistir. Calisma sonunda botulinum nérotoksin tip A istatistiksel

olarak plaseboya ustiin bulunmustur (143).

Alvaro ve arkadaglarinin 2009- 2011 tarihleri arasinda kronik migrende
botulinum nérotoksin A' nin etkinligini degerlendirdigi 35 olgulu ¢alismasinda,
PREEMPT protokoliine uygun olarak bas ve boyun kaslarindaki toplam 21
noktaya 100 |IU BoNT/A uygulanmistir. Tedavi éncesi ve sonrasi atak ve
migrenli giin sayilari, agri siddeti, disabiliteyi gésteren MIDAS skorunu ve ilag
alim sayilarini degerlendirmigler. Takipler sirasinda kigisel cevaba gore
belirlenen araliklarda yeni enjeksiyonlar yapilmistir. Agri siddetini gésteren
VAS skorunda = 4 azalma, aylik agrili giin sayisinda =7 azalma ve ilag asiri
kullaniminin kesilmesi terapotik cevap olarak kabul edilmistir. 27 olguda klinik
cevap gozlenmistir.(%80). VAS O0dlcegiyle gosterilen basagrisi siddetinde
azalma (VAS scale p< 0.001), disabilitiye yol agcan giin sayisinda azalma (3.2
vs 0.4, p < 0.001), ayhk agrih gin sayisinda azalma (19.8 vs 13.8, p <
0.05),asir analjezik kullaniminin oldugu basagrisi ataginda azalma (%69 vs
%13, p < 0.01) ile bu etki gosterilmektedir. Ortalama etki siresi 15 hafta,
ortalama takip suresi 9,8 aydir. Bu ¢alisma BoNT/A nin kronik migrende etkili
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bir profilaktik tedavi oldugunu géstermektedir. Bu sonug; basagrisi siddetinde
azalma ve analjezik asir kullaniminda azalma ile agiklanmaktadir. (160)

Ulkemizde Aydinlar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada yas ortalamasi
39,5 £7,8 ve 10’unda ila¢ kétl kullanimi éykisi olan,28’i kadin, 2’si erkek,
kronik migren tanili 30 hastada botulinum nérotoksin tip A ‘nin basagrisi
Uzerindeki terapotik etkisi degerlendiriimis. Hastalara 12 hafta araliklarla t¢
kez, PREEMPT protokoliine uygun olarak 155 IU botulinum toksin A
enjeksiyonu yapilmig, hastalarin enjeksiyon &éncesi ve her enjeksiyonda
migrene bagh kayip degerlendirme o6lgegi (MIDAS) skorlari belirlenmigtir.
Hastalarin ilk vizitteki MIDAS degerleri ortalama 59,5+24,3 (n=30)
bulunmustur. Onikinci haftadaki MIDAS skorlari 23+20,6 (n=12) olarak
saptanmis ve enjeksiyonlari tekrarlanmistir. Yirmi dérdiinct haftadaki MIDAS
degerleri 20,4+20,1 (n=5) olarak bulunmustur. Hastalarin 1. ve 2. MIDAS
skorlari arasindaki fark %61, 1. ve 3. MIDAS skorlari arasindaki fark ise
%65,72 olarak saptanmis. Hastalarin MIDAS skorlarinda ilk enjeksiyondan
itibaren dizelme izlenmis, agr siddeti ve sikhginda belirgin gerileme
g6zlenmis ve calismanin verileri PREEMPT calismasi sonuglarina benzer
sekilde botulinum nérotoksin A'nin migren profilaksisinde etkin ve guvenilir bir

tedavi secenegi oldugunu dusundurtmastir (161).

Kronik migrende botulinum toksin A'nin etkinligi, guvenligi ve tedaviye
yanit belirteclerinin degerlendirildigi diger bir calismada, basagrisi kliniginde
kronik migren tanisi ile >75 IU BoNT/A enjeksiyonu yapilan 94 hasta
retrospektif olarak degerlendirilmis, bu hastalarin basagrisi gunliklerinden
basagrisi sikhdi, migrene bagli kayip degerlendirme 6élgcegi (MIDAS) skorlari
ve ilagla ilgili yan etkiler kaydedilmistir. Baslangi¢ctan itibaren 12 hafta
boyunca basagrisi sikliginda %30 azalma tedavi yaniti olarak tanimlanmistir.
94 hastanin ilk degerlendirmede ortalama basagrisi sikligi 23.9 giin/28 giin
olarak kaydedilmistir. BONT/A enjeksiyonundan 12 hafta sonra basagrisi
sikliginda ortalama azalma 6.5 giin/28 giin (p < 0.001) bulunmus ve ortalama
MIDAS degeri 60 'dan 30'a gerilemistir ( p < 0.001).En sik gérilen yan etkiler
lateral kas elevasyonu (19.1%) ve boyun agrisidir (5.3%).Calisma sonunda

BoNT/A uygulamasindan 12 hafta sonra kronik migrenli hastalarin yaklasik
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%40''Inda basagrisi sikliginda =2%30 azalma gézlenmis, tedavi iligkili yan
etkiler gecici ve kabul edilebilir bulunmustur (162).

BoNT/A'nin kronik migren tedavisindeki etkinligi konusunda yapilmis
calismalarda genel olarak degerlendirmeler; basagnli gin sayisi, basagrisi
epizodu sayisi, HIT 6 (Bas Agrisi Etki Testi), saglikla iligkili yagsam kalitesi
(HRQoL), VAS (visliel analog skala), MIDAS, akut basagrisi ilaci alim sayisi
ile yapilmaktadir. Bizim calismamizda farkli olarak, VAS, MIDAS ve HIT 6

Olcekleri birlikte kullaniimistir.

Bizim ¢alismamizda: Eylul 2012-Mayis 2014 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakultesi Néroloji klinigi-basagrisi poliklinigine basvuran,
migren tanisi almis, uygun sire ve dozda kullanilan migren spesifik profilaktik
tedavilerden (beta-blokerler, topiramat ve valproat gibi antikonvilzan ilaglar,
amitriptilin ve selektif serotonin ve selektif serotonin-norepinefrin gerialim
inhibitorleri (SNRI'lar) gibi antidepresanlar, kalsiyum kanal antagonistleri)
fayda gérmemis, takiplerde, Uluslararasi Basagrisi Toplulugunun ICHD-II
kriterlerine goére kronik migren tanisi almis hastalarin dosyalan etk kurul
onay! alindiktan sonra retrospektif olarak incelendi. Kronik migren profilaktik
tedavisinde endikasyonu bulunan ve ndroloji klinigi-botulinum toksin
polikliniginde rutin olarak uygulanan botulinum toksinin etkisi, uygulama sekli,
yan etkileri ayrintili olarak anlatildi, hastalara uygulama randevusu verilerek
botulinum toksin poliklinigine ¢agirildi. Hastalara botulinum toksin polikliginde
rutin olarak kullanilan botulinum toksin uygulamasi onam formu imzalatilarak
uygulama yapildi. Hastalar takiplerinde botulinum toksin uygulamasi yapilan
diger nérolojik hasta gruplari gibi 3 ayda bir rutin olarak agr siddeti ve gunluk
yasam aktivitelerini belirleyen skalalar ile degerlendirildi. Bu skalalar; MIDAS
Olcegdi, Gorsel Analog Skala (VAS) ve HIT 6 6lcegidir. Bu skalalar esliginde;
basagrisi siddetinde ve migrene bagh dizabilitede azalma olup olmadigi

arastinldi.

Migrende agri siddeti viziel agri skalasi ile élgtltr. Goérsel analog skala
(VAS) Uzerinde 0 ile 10 arasindaki degerlerden birini isaretlemesi ile él¢ulur,;

10 en iyi durumu temsil eder. Migren basagrisinin neden oldugu dizabilitede
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en 6nemli etkenin agr siddeti oldugu cesitli calismalarda gdsterilmigtir.
Agrinin siddeti 0-10 dlgedine gére 'S' duzeyine geldiginde genel olarak

6zurlalugun basladigi kabul edilmektedir

Bizim calismamizda olgularin agri siddetinin belirlenmesi VAS ile yapildi.
0,3 ve 6. aylarda uygulamalar yapildi.3.ve 6. aydaki uygulamalar kontrol
olarak kabul edildi. Bu uygulamalar hem sayisal hem de istatistiksel olarak
degerlendirildiinde agri siddetinde belirgin azalma oldugu goéruldd.
Baslangi¢c, 1. ve 2. uygulama sonrasi VAS puan ortalamalari sirasiyla
911,541 ve 412 olarak bulundu. Tedavi 6éncesine gbére 1. ve 2. uygulama
sonrasi kontrol VAS puanindaki gerileme istatistiksel olarak da anlamli
bulundu ( p<0,005).

Yapilan ikili karsilastirmada; VAS (baslangi¢-1.uygulama),VAS (baslangic-
2.uygulama) ve VAS (1.uygulama-2.uygulama) gruplarinin p degerleri
sirasiyla 0,000-0,000- 0,005 bulundu. Bu durumda her tg¢ grup (baslangic-
1.uygulama, baslangi¢-2.uygulama, 1.uygulama-2.uygulama) VAS puan
ortalamalarindaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlendi
(P<0,005). Agn hastanin yasam kalitesini oldukc¢a fazla etkileyen énemli bir
yakinma olup, agri yakinmasini gidermenin, olgularimizin gunlik yagsam

aktivitelerine olumlu katkida bulundugunu diusinmekteyiz.

Migren icin gelistiriimis olan hastaliga 6zgli yasam kalitesi 6lcekleri
arasinda Migren Yetiyitimi Degerlendirme Olcedi (MIDAS) yer almaktadir.
Son 3 ay icindeki migren ile iligkili dizabiliteyi belirlemektedir. Ulkemizde
migrenli hastalarda yapilan ¢alismalarda da MIDAS’In hastaligin siddetini
O0lcmede ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde glvenilir bir élcek oldugu
belirtiimistir. (152, 163)

Calismamizda baslangig, 1. ve 2. uygulama sonrasi MIDAS puan
ortalamalari sirasiyla 91+41, 35121 ve 30+20 olarak bulundu. Yapilan ikili
karsilastirmada MIDAS (baslangi¢c - 1. uygulama), MIDAS (baslangi¢c - 2.
uygulama) ve MIDAS (1. Uygulama - 2. uygulama) gruplarinin p degerleri
sirasiyla 0,000 - 0,000 - 0,010 bulundu. Bu durumda her tg¢ grup (baslangic-
1.uygulama, baslangi¢-2.uygulama, 1.uygulama-2.uygulama) MIDAS puan
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ortalamalarindaki azalmanin istatistiksel olarak anlaml oldugu gézlendi
(P<0,05).

Bizim calismamizda literatir ile uyumlu olarak, baslangictaki ile
1.uygulama ve 2. uygulamalar sonrasi MIDAS skorlarinda istatistiksel olarak

anlamh degisiklik saptandi (P<0,01).

Basagrisi etki testi (HIT-6) kisinin basagrisina bagh neler hissettigini ve
neleri yapamadidini tanimlamasina ve anlatmasina yardimci olmak Uzere
hazirlanmistir. Basagrisinin is, ev, okul ve sosyal ortamlarda kisinin gunlik

yasami ve fonksiyon kabiliyetini ne derece etkiledigini gosterir.

Baslangig, 1. ve 2. uygulama sonrasi HIT-6 puan ortalamalari sirasiyla
73+4, 5318 ve 4919 olarak bulundu. Yapilan ikili karsilastirmada HIT-6
(baslangi¢c - 1. uygulama), HIT-6 (baslangic - 2. uygulama) ve HIT-6 (1.
Uygulama - 2. uygulama) gruplarinin p degerleri sirasiyla 0,000 - 0,000 -
0,023 bulundu. Bu durumda her tg¢ grup (baglangi¢ - 1. uygulama, baslangic
- 2. uygulama, 1. uygulama - 2. uygulama) HIT-6 puan ortalamalarindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamh oldugu gézlendi (P<0,05). Bizim
calismamizda PREEMPT calismasina benzer sekilde baslangig, 1. uygulama
ve 2. uygulamalar sonrasi HIT-6 skorlarinda istatistiksel olarak anlamh
degisiklik bulundu (P<0,05).

Basagrisi ile iliskili dizabiliteyi 6lgmek icin kullanilan klinik él¢ceklerden HIT-
6 ve MIDAS'I karsilastirmayr amacglayan bir calismada;, CHORD (the
Canadian Headache Outpatient Registry and Database)dan 798 hastanin
HIT-6 ve MIDAS skorlari karsilastiriimis, HIT-6 ile MIDAS toplam skoru,
basagrisi sikligi ve siddeti arasindaki iliskiyi belirlemek icin korelasyon ve
regresyon analizleri kullanilmis, HIT-6 ve MIDAS skorlari arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (r=0,52). Basagrisi siddeti (VAS) ile HIT-6 skoru
arasindaki korelasyon (r=0,46), VAS ile MIDAS arasindaki korelasyon
(r:0.26) olup, HIT 6 korelasyonu MIDAS korelasyonundan daha yiksek
bulunmus. Sonug olarak basagrisi ile iliskili disabiliteyi degerlendirmede HIT-
6 skoru ve MIDAS skoru genellikle benzer bulunmus, basagrisi siddetinin
HIT-6 skorunu MIDAS skoruna gére daha cok etkiledigi gosterilmistir. Oysa
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MIDAS' in basagrisi frekansi ile daha cok iligkili oldugu belirlenmis ve bu
skalalarin birlikte kullaniminin basagrisi ile iligkili disabiliteyi daha dogru ve

kesin olarak degerlendirebilecegi belirtiimistir (164).

MIDAS ve HIT-6 skalalarinin Farsgca c¢evirilerinin gecerlilik ve
guvenilirliginin  degerlendirildigi  bir bagka calismada; gecerlilik ve
glvenilirlikleri benzer saptanmig, HIT-6 skalasi hastalar tarafindan MIDAS
skalasina goére daha basit ve pratik bulunmustur. Bu skalalar arasinda
korelasyon calismasi yapilmis, ve 2 test arasinda ylksek korelasyon
saptanmigtir (r=0,94). Migren hastalarinda hastalik ciddiyetini ve tedavi
stratejisini hizli bir sekilde belirlemek i¢in dnerilmistir (165).

Kronik basagri ve epizodik basgrili hastalarda MIDAS ve HIT-6 nin
Fransizca cevirisinin guvenilirlik ve korelasyonunun degerlendirildigi bir
calismada; bu skalalar epizodik basagrilarinda 1hmh derece, kronik
basagrilarda énemli derece guvenilir bulunmus, epizodik basagrilarinda
MIDAS ve HIT-6 arasinda zayif korelasyon saptanirken, kronik
basagrilarinda bu skalalar arasinda yiksek korelasyon saptanmistir (r:0,59)
(166).

Calismamizda 1. ve 2. uygulamalar sonrasinda kullanilan 3 élgek arasinda
korelasyon c¢alismasi vyapildi,1.uygulama sonrasi VAS-MIDAS (r=0,672
p<0.001), VAS-HIT-6 (r=0,624 p<0.001), MIDAS-HIT-6 (r=0,624 p<0.001)
degerleri arasinda anlamli olarak pozitif yénde korelasyon bulundu.
2.uygulama sonrasi VAS-MIDAS (r=0,678 p<0.001), VAS-HIT-6 (r=0,736
p<0.001), MIDAS-HIT-6.(r=0,750 p<0.001) degerleri arasinda anlamli olarak

pozitif ydnde korelasyon bulundu.

Basagrisi gunlukleri degerlendirilerek 3'er aylik dénemlerde aylik migren
basagrih gin sayilar hesaplandi. Uygulama oncesi, 1. ve 2. uygulama
sonrasi 3'er ayllk dénemde aylik ortalama migren basagrili gin sayilari;
2115, 8144 ve 715 bulundu. Uygulama &ncesi aylik basagrih gin sayisi
ortalamalari, 1. uygulama ve 2. uygulama sonrasi aylik basagrili giin sayisi
ortalama degerleri birbirleri ile tek tek karsilastirildi ve bu degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,000).
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Bizim calismamizda da daha &énce yapilan calismalara benzer sekilde;
tedavi Oncesi ve sonrasi ayllk migren basagrii gin sayilari

degerlendirildiginde anlamli derecede azalma oldugu gézlendi.

Ayrica 1. ve 2. BoNT/A uygulamalari sonrasinda VAS, MIDAS ve HIT-6
test sonuglari ile 1. ve 2. uygulama sonrasi aylik migren basagrili giin sayilari
tek tek karsilastirildiginda bu degerler arasinda pozitif yénde anlamli

korelasyon bulunmustur.

Yapilan calismalarin ¢ogunda basagrisi sikhidi ile MIDAS arasinda iligki
saptanmis ve agr sikliginin migren dizabilitesini etkileyen édnemli bir etken
oldugu bulunmustur. Ornegin; Italya’da migren hastalarinin igyeri
O6zurlaltgundn arastirildigi bir calismada, migren hastalarinda agri siddeti ve
agn sikliginin migren ézarldluguna etkileyen en énemli faktérler olduguna
dikkat cekilmistir (167).

Migrenin neden oldugu isyeri ézurluliguna arastiran farkli ¢calismalarda,
o6zarlalugu belirleyen en 6nemli etkenin agr siddeti olduju sonucuna

variimistir (168).

Bizim calismamizda yapilan galigmalara benzer sekilde atak sikhidi ile
MIDAS arasinda anlaml iligki saptanmis olup atak sikhdi arttikga dizabilitenin
de arttig1 gézlenmisgtir.

Sonug olarak ¢alismamizda,;

1- Hastalarin MIDAS ve HIT-6 skorlarinda ilk enjeksiyondan itibaren

dizelme izlenmekte olup, agr siddeti ve sikliginda belirgin gerileme gézlendi.

2-Uygulamalar sonrasi VAS, MIDAS ve HIT-6 test sonuglar ve aylk
migren basagri gln sayilari arasinda pozitif yénde anlamli korelasyon

saptandi.

3- Literatlrde her ¢ degerlendirme yéntemini (VAS, MIDAS ve HIT 6)
birlikte kullanan herhangi bir ¢calismaya rastlanmadi. Diger caligmalardan
farkl olarak bizim c¢alismamizda ¢ skalayl (VAS, MIDAS ve HIT 6) birlikte

kullanarak olgularimizin uygulama 6ncesi ve uygulama sonrasi basagrilari
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degerlendirildi. Bu elde edilen degerler ile BoNT/A uygulamasinin gunluk

yasam aktivitelerine olan olumlu etkisi géraldu.

4- Literatire bakildiginda yapilan calismalarda genellikle 1 uygulama
yapildigi goéralmustar. Bizim calismamizda farkli olarak 2 uygulama
yapilmistir, 1 ve 2. uygulamalar sonrasindaki sonuglar da degderlendirilmis ve

oldukg¢a anlamli bulunmustur.

Calismamizin sonuglari daha 6nce yapilan calismalara benzer sekilde
BoNT/A’'nin kronik migren proflaksisinde etkili ve glivenilir bir tedavi secenegi
oldugunu goéstermistir. Bu nedenle migren spesifik proflaktik tedavilere yanit
vermeyen, agri sikhigi ve siddeti nedeniyle giinluk yasam aktiviteleri olumsuz
etkilenen kronik migren tanili olgularda BoNT/A’'nin énemli ve etkili bir

secenek olarak akilda tutulmalidir.
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VIl. OZET

Kronik migren toplumun % 1,3-2,4’inde go6rilen hem is hem de 6zel

hayattaki performansi etkileyen bir hastaliktir.

ICHD -IlIR 2006 kriterlerine gére kronik migren; ayda 15 giinden daha fazla
ortaya c¢ikan, asir ila¢ kullanimi olmadan 3 aydan uzun siren ve bagka bir
bozukluga baglanamayan, bunlarin en azindan 8’inin migren6éz karakterde
Ozellikler tasidigi veya migrene 06zgl tedaviye yanith basadrisi olarak
tanimlanmis ve daha 6nce 5 ve uUzerinde migren atagr gecirmis olmasi
gerekliligi belirtilmigstir.

Bu tez calismasinin amaci, kronik migren tanili hastalarda Botulinum
Noérotoksin tip A (BoNT/A) uygulamasinin VAS, MIDAS VE HIT-6 testleri ile

gunluk yasam aktivitelerine olan etkisinin degerlendiriimesidir.

Eylul 2012-Mayis 2014 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Noroloji klinigi basagrisi poliklinigine basvuran, migren tanisi almis,
uygun sire ve dozda kullanilan migren spesifik profilaktik tedavilerden fayda
goérmemis, takiplerinde, Uluslararasi Basagrisi Toplulugunun ICHD -IIR 2006
kriterlerine goére kronik migren tanisi almig ve botulinum nérotoksin A
uygulamasi yapiimis 25 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
hastalarin dosyalarindan; ilk basvuru, 1.ve 2. botulinium toksini uygulamalari
sonrasinda yapilan basagrisi siddeti ve gunlik yasam aktivitelerini belirleyen
VAS, MIDAS ve HIT -6 test sonuclari retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen tim hastalara tedaviye baslamadan énce MIDAS
(Migrene bagh kayip degerlendirme &lgcegi), VAS (Viziel analog agri skalasi)
ve HIT-6 testleri uygulandi. VAS skalasi ile hastanin agrisinin siddeti, MIDAS
6lcedi ile migren ataginin hastada olusturdugu is guct kaybi ve agrili giinlerin
sikligi ve HIT-6 anketi ile hastanin basagrisina bagh olarak neler hissettigini
ve neleri yapamadidi degerlendirildi. Hastalara 12 hafta araliklarla iki kez,
PREEMPT protokoliine uygun olarak 155 U BoNT/A enjeksiyonu yapildi. Her
enjeksiyon sonrasinda hastalarin VAS, MIDAS ve HIT -6 test sonuglari
belirlendi. Hastalar 12 hafta da bir kontrol ve uygulama icin cagirilarak

takipleri yapildi. Hastalarin basvuru sirasindaki test sonucglari, 1. ve 2
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uygulama sonuglar ile karsilastirildi. Bu sire icinde hastalar basagrisi
gunlaga ile izlendi.

Basvuru sirasinda ve 1. ile 2.uygulamalar sonrasi VAS, MIDAS, HIT-6
degerleri karsilastirildi ve bu karsilastirmanin sonucunda da VAS, MIDAS ve
HIT-6 degerlerinde tedavi sonrasi belirgin azalma izlenmis olup, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (P<0,05). Bu skalalar arasinda

korelasyon calismasi yapildi ve 3 test arasinda anlaml korelasyon saptandi.

Uygulama o6ncesi 3’er aylik donemde aylik migren basagrili glin sayisi
ortalamalari, 1.uygulama ve 2. uygulama sonrasi 3’er aylik dénem aylik
migren basagrili gun sayisi ortalama degerleri birbirleri ile tek tek
karsilastinldi ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu.(p=0,000)

Calismamizin sonuglari daha 6nce yapilan calismalara benzer sekilde
BoNT/A’nin kronik migren proflaksisinde etkili ve guvenilir bir tedavi segenegi
oldugunu géstermistir. Bu nedenle migren spesifik proflaktik tedavilere yanit
vermeyen, agri sikligi ve siddeti nedeniyle ginlik yasam aktiviteleri olumsuz
etkilenen kronik migren tanili olgularda BoNT/A’'nin 6nemli ve etkili bir
secenek olarak akilda tutulmaldir.



VIIl. ABSTRACT

Chronic migraine which has seen in %1.3-2.4 of the community is a

disease affecting the performance of both business and private life.

According to the ICHD-II 2006 criteria chronic migraine has been defined
as headache emerging more than 15 days in month, longer than 3 months
without excessive use of drugs, and can not be attributed to another disorder,
of which at least of 8 that carries migrainous characteristics or with migraine-
specific treatment response and in the requirement of having 5 or more

migraine attacks previously.

The purpose of this thesis to evaluate the impact of application of
Botulinum Neurotoxin type A (BoNT / A) with VAS, MIDAS and HIT-6 tests to
patients diagnosed with chronic migraine to their daily activities

25 patients who applied to the neurology clinic of Celal Bayar University
School of Medicine, diagnosed with migraine, not benefit from the specific
prophylactic treatment of migraine used with appropriate period and the
dose, diagnosed with chronic migraine according to 1l 2006 criteria of
International Headache Society of ICHD, and botulinum neurotoxin
application has been made were retrospectively evaluated between
September 2012 and May 2014. VAS, MIDAS and HIT-6 test results which
determines the severity of headache and activities of daily living after the first
and second botulinium toxin application from the files of these patients were
evaluated retrospectively. MIDAS (Migraine-associated loss assessment
scale), VAS (visual analogue pain scale) and HIT-6 tests were performed to
all patients included in the study before initiating the therapy. 155 BoNT / A
injection was made to the patients appropriate with the protocol of PREEMPT
twice at 12-week intervals. VAS, MIDAS and HIT-6 test results of patients
were determined after each injection. Patients were monitored once at 12
weeks for the control and application. Test results of patients during
admission were compared with the results of first and second applications.

During this period, patients were followed by headache diary.
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VAS, MIDAS and HIT-6 values were compared during admission and after
first and second applications, and in the result of this comparison, a
significant reduction has been observed in VAS, MIDAS and HIT-6 values,
and this difference was statistically significant (P <0.05). Correlation study
has been made between this scales and a significant correlation is revealed
between this 3 tests.

The averages of monthly migraine days with headache in 3 months period
prior to application and the averages of monthly migraine days with
headache in 3 months period after first and second application are compared
one by one with eachother and a significant correlation is found between this
values (p=0,000).

The results of our study has shown that BoNT/A is an effective and safe
treatment option for chronic migraine prophylaxis similar to the resutls of
earlier studies. Therefore, BoNT/A should be considered as an important and
effective option in the cases of a diagnosed with chronic migraine which not
respond to the specific prophylactic treatment and affect the activities of daily

life due to pain frequency and severity.
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