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l. GIRIS

Migren, toplumda yaygin gorilen ve siklikla 6zurluluge neden olan primer
basagrisi bozuklugudur. Epizodik basagrisi ataklari ve eslik eden

semptomlarla karakterize kronik norolojik bir hastaliktir.

Migren basagrisi; buyuk Olcide genetik Ozelliklere dayanan, gocukluk
¢aginda, adolesan veya geng erigkin donemde baslayan, periyodik, siklikla tek
tarafli, zonklayici bas adrisi ile karakterizedir. Stres, uykusuzluk, bazi
yiyecekler (bazi peynirler, bakla, yagli ve baharatl yiyecekler gibi) ve icecekler
(kafeinli ve alkollu icecekler gibi) migren basagrisini tetikleyebilir. Kadinlarda
menstriasyon kanamasi ve hormonal degisiklikler de diger tetikleyiciler

arasindadir.

Uluslararasi Bas agrisi Siniflamasina (ICHD-3, 2019) goére, kadinlarda
menstriasyonla tetiklenen migren (MM) 2 gruba ayrilmistir. Bunlar; yalnizca
adet kanamasi doneminde goérulen pur menstriel migren (PMM) ve
menstriasyon kanamasinin tetikledigi hormonal dedigikliklere bagli
menstruasyon siklusunun herhangi bir doneminde, 6zellikle 14-28. gunlerde
gériilen menstriiasyonla iliskili migrendir (MiM). Her iki menstriiel migren tani
tipinde de migrenin kendine 6zgu aurali (MA) ve aurasiz migren (MO)
Ozelliklerine benzer tani kriterleri mevcuttur. MM sorgulamasi yaparken
mutlaka ekzojen alinan hormonlar sorgulanmalidir. Ekzojen hormon alan

kisiler menstriiel migren olarak degerlendiriimemelidir .

MM tedavisinde kullanilan ilaglar; atak tedavisi, kisa profilaksi ve uzun
profilaksi olmak Uzere 3’e ayrilir. Bu ilaglar; atak tedavisinde kullanilan non-

steroid anti-inflamatuarlar (NSAIi), triptanlar ve ergot deriveleri, kisa dénem



profilakside kullanilan; NSAII, triptanlar, ergot deriveleri, 6strojen deriveleri,
magnezyum, indometazin, uzun donem profilakside kullanilan; triptanlar, ergot
deriveleri, beta-blokerler, topiramat ve valproat gibi antikonvilzan ilaglar,
amitriptilin, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve selektif serotonin-
norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI'lar) gibi antidepresanlar, kalsiyum
kanal blokerleridir. Ayrica migrende yuksek kanita sahip olan klasik ilaglar ve

yenilik getirmesi planlanan hormonal ilaglardir.

Daha Once yapilan cgalismalarda; MM tedavisinin etkisi Uzerine degisik
testler uygulanarak, migren basagrisi olan olgularin yasamlari Uzerine olan
etkileri, tedavi segenekleri, tedavisi sonrasi basadrisi atak sayisinda ve
siddetindeki degisiklikler arastinimigtir. Bizim c¢alismamizda da olgularin
basagrilarini degerlendiren, Viziel Analog Agri Skalasi (VAS), Migrene Bagh
Yeti Kaybi Degerlendirme Olgegdi (MIDAS), Basagrisi Etki Testi (HIT-6) testleri
uygulanmigtir. VAS, nesnel ve olculebilir bir degerlendirmeye imkan taniyan
bir agri Olcegidir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda MIDAS skorlari
belirlenmistir. MIDAS, basadrisi ile iligkili yeti yitimini 6lgmek ve migrenin
fonksiyonel sonugclari hakkinda hasta-doktor iletisimini gelistirmek amaciyla
gelistirilen, guvenilirlik ve gegerliligi gosterilmis bir dl¢ektir. HIT-6; alti soruluk,
bas agrisina 6zel bir yagsam kalitesi dlguimudur. Hastanin agriy1 tanimlamasi

islev kaybini anlatmasina yardimci olmak Uzere hazirlanmis olan bir testtir.

Bizim calismamizda ise menstriel donemdeki 6strojen dususl ve beyin
omurilik sivisi (BOS) akim degisiklikleri goz 6nune alinarak kisa dénem
profilaksisi olarak asetazolamid kullanan hastalarin 3 aylik izlemde VAS, HIT-
6, MIDAS gibi basagrisi Odlgekleriyle agrinin sikhdinin ve siddetinin

degerlendiriimesi ve yasam kalitesi Uzerine olan etkisi aragtiriimaktadir.

Calismamizin sonuglari egliginde, asetazolamidin; MM profilaksisinde etkili
ve guvenilir bir tedavi segenedi oldugu goériimustir. Bu nedenle spesifik
profilaktik tedavilere yanit vermeyen, agri sikligi ve siddeti nedeniyle ginlik
yasam aktiviteleri olumsuz etkilenen MM tanili olgularda, asetazolamid

tedavisinin dnemli ve etkili bir segenek oldugu kanaatine variimigtir.



Il. GENEL BILGILER

1. MiGREN TANIMI

Migren; dunyada populasyonun onemli bir bolumuniu etkileyen, primer
basagdrisi sekli olup, epizodik basagrisi ataklari ve eslik eden semptomlarla
karakterize; kronik, norolojik bir hastaliktir 2. Tekrarlayan ataklar halinde, 4-72
saat suren, genellikle tek tarafli yerlesimli, zonklayici karakterde, fiziksel
aktiviteyle kotilesen ve bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi semptomlarin
eslik ettigi primer basagrisidir. Migren basagrisinin karakteri temel olarak

aural ve aurasiz migren olmak uzere 2 temel alt gruba ayrilir.

Aura; migren ataginin genellikle 20-40 dakika 6ncesinde gorulen, 5 ile 60
dakika arasinda suren, gegici gorsel, duyusal, motor veya konusma bozuklugu
seklinde ortaya g¢ikan norolojik bozukluklardir. Migren hastalarinin yaklasik
%15-20'sinde gbzlenmektedir 3. Aurali migren (MA); migren hastalarinin
basagrisindan 6nce veya birlikte olabilecek tamamen geri dontsumlu fokal
norolojik semptomlarin eslik ettigi migren alt tipidir. Tahmin edilenden daha sik

gorilmektedir 1.

Aurasiz migren (MO) en ¢ok gorulen migren tipidir ve klasik haliyle migren
basagrisinin tanimini olusturur. Aurasiz migrende migren basagrisina fokal

ndrolojik semptom eslik etmez.

Bazi hastalar migren basagrisindan 6nce (prodromal) ve sonrasinda
(postdromal) semptomlar gdsterebilir. Basagrisindan birkag gun 6ncesine
kadar gorulen prodromal semptomlar; konsantrasyon guglugu, duygudurum
degisiklikleri, stk esneme, sik idrara ¢ikma, kabizlik, ishal gibi semptomlar

olabilir. Basagrisi bittikten sonra gorulen postdromal semptomlar ise;



hiperaktivite, hipoaktivite, depresyon, bazi yiyeceklere 6zellikle artmig istah,

yorgunluk, boyun agrilari olabilir.

Migrenin diger alt tipleri ise; aurali migren alt basliginda olan beyin sapi
aurasinin eglik ettigi migren, familyal hemiplejik migren, retinal migren, bir
diger subtipi olan kronik migren, olasi migren, migrene eslik edebilen epizodik

semptomlar ve migren komplikasyonlaridir.
AURALI MIGREN TANI KRITERLERI;

1.2. Tipik aurali migren; gorsel ve veya duysal ve veya konusma/dil
bozuklugu gibi semptomlarla giden, ancak motor kuvvetsizligin eslik etmedidi,
gittikce ilerleyen semptomlari icerir. Her bir aura semptomu 1 saatten fazla

surmez ve tamamiyla geri donuslu olur.
1.2.1 Tipik aurali migren tani kriterleri; (ICHD-3)

A. 1.2 deki aura kriterlerini tamamiyla icermis olmali ve B kriteri de

icermelidir.
B. Aura bunlardan ikisini icermelidir.

1) Tamamiyla geri dontisumli goérsel, duyusal ve veya konusma/dil

semptomlari icermelidir.
2) Higbir motor, beyin sapi ya da retinal semptom igermemelidir.
1.2.1.1 BASAGRISI ESLIK EDEN TIPIK AURA;

Migren karakteristik bulgulart ile birliktelik sarti olmayan, aura ile beraber ya

da auradan 60 dakika sonra baslayan basagrisi tipik aurali migrendir.
1.2.1.1 Basagrisi eslik eden tipik aura tani kriterleri;

A. Ataklar 1.2.1. tipik aurali migren kriterlerini tamamiyla kargilamali

ve B kriterini de icermelidir.

B. Migren karakterinde olan veya olmayan basagrisi auraya 60

dakika igerisinde eslik eder veya auray! takip eder.



1.2.1.2. Basagrisi esglik etmeyen aura;

Basagrisinin eslik veya takip etmedigi aura gesidiyle gorulen tipik aural

migrendir.
1.2.1.2. Basagrisi eslik etmeyen tipik aura tani kriterleri:

A. 1.2.1 tipik aurali migren kriterlerini tamamiyla karsilamali ve B

kriterini igermelidir.
B. 60 dakika igerisinde auraya basagrisi eglik ya da takip etmez.

Aciklama: Bazi hastalarda tipik bir aura her zaman migren bas agrisini takip
eder, ancak bircok hastada ek olarak aura ile daha az belirgin bir bagagrisinin
yani sira basagrisi olmaksizin ataklar vardir. Bu hastalar, sadece 1.2.1.2

Basagrisi olmayan tipik auraya sahiptir.
AURASIZ MIGREN TANI KRITERLERI;

A. B ve D kriterlerinin eslik ettigi en az 5 atak
B. Tedavi edilmediginde ya da basarisiz tedavi edildiginde 4-72 saat suren
bas agrisi ataklar
C. 4 karakteristik bulgudan en az 2 sine sahip olmasi;
1) unilateral yerlesimli
2) zonklayici karakterde
3) degisken siddetli
4) fiziksel aktiviteyle kotllesen (yurimekle)
D. Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin eslik etmesi
-bulanti ve veya kusma

-fotofobi ve fonofobi
E. Diger ICHD-3 basagrisi kriterlerine daha fazla uymamasi

Aurasiz migren basagrisi kriterleri tamamiyla kargilanmadiginda; auranin
kesin tanisi ve ciddi hastaliklara (6rnegin, gegici iskemik atak) isaret
edebilecek semptomlardan ayirimi zorlasir ve ileri inceleme gerektirir. Aura 40
yasindan sonra ilk kez ortaya ¢iktiginda, dzellikle negatif semptom varliginda
(6rnegin hemianopsi) veya aura uzun veya ¢ok kisa oldugunda, diger

nedenler, dzellikle de gegici iskemik atak dislanmaldir .



1.1. MiIGREN EPIDEMiYOLOJiSi

Epidemiyolojik galismalar basagrisi bozukluklarinin toplum ve bireyler
uzerindeki etkilerini tanimlar. Bunu yaparken de prevalans veya insidansi
kullanir. Prevalans, belli bir toplum ntfusunda belli bir stire icinde bir hastaligi
tagtyan kisilerin oranini gésterir. insidans ise, belli bir toplum nifusunda belli
bir sure iginde bir hastaliga yeni yakalanmis olan kisilerin oranini

gOstermektedir.

Migren basagrisi dunya Uzerindeki populasyonun %12’sini etkileyen ve
Ozellikle genetik yatkinligi olan bireylerde multifaktoriyel olarak ortaya ¢ikan bir

hastalik olarak kabul edilir ve diinyada 3.sirada 6zrliilik oranina sahiptir 4.

Yasam boyu prevalansi erkeklerde % 8, kadinlarda % 25tir °. Migren
prevalansi; hem erkekler, hem de kadinlar igin 25 ile 55 yaslari arasinda en
yuksektir. 30 yasina gelindiginde, migren; kadinlarda erkeklerden 3 kat daha
yaygindir. Beyaz irkta ve sosyoekonomik diuzeyi yuksek olanlarda daha sik

goralar ©.

Migrenin prevalansi, cografik bdlgelere goére degisim gostermektedir.
Danimarka’da 25-64 yas arasi bireylerde yapilmis bir galismada erkeklerde
insidansi; binde 2.6 iken, kadinlarda binde 16 olarak tespit edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan bir galismada 18 yas Ustu populasyonda migren
prevalansi %16.2 tespit edilmis olup, bunlarin %4.5’i olasi, %11.7 kesin migren

tanisi almistir 7.

Cinsiyet calismalarina bakildiginda; migren basadrisi puberte 6ncesi
erkeklerde kizlardan daha yayginken, puberte donemine yaklastik¢a kizlarda
migren insidansi ve prevalansi erkeklere gore daha hizli artmaktadir. 40 yasa
kadar artmaya devam eder ve 50 yasin altinda kadinlarda (geng eriskin ve orta
yasli) erkeklere gore daha sik gorulur. Adet gorme ile iligkili olarak ortaya ¢ikan
siklik hormonal degisikliklerinin kadinlardaki artmis prevalanstan sorumlu
oldugu distintimektedir®. Migren ataklarinin 50 yas lzerinde ilk kez baslamasi

ise %2 oranindadirs®.



Gebelerde ise ilk trimester ve sonrasinda atak sikhgi azalir. Ancak gebelik
sirasinda ve postpartum donemde ilk migren atagiyla karsilasan hastalar da

mevcuttur 1°.

Ailesinde migren Oykusu bulunan hastalarin migren olma olasiligi aile

Oykusl olmayan bireylere gore 2-4 kat fazladir 1.

1.2. MiGREN PATOFiZYOLOJiSi

Migren atagi, kortikal yayilan depresyon (KYD) ve kortikal eksitabilitenin
baslattigi ve trigeminovaskuler sistemin rol oynadigi noronal ve vaskuler
degisiklikler nedeniyle olusur. Migren atagina neden olan mekanizmalar hala
cok iyi anlasilamamis olsa da trigeminovaskiler sistemin periferik ve santral
komponentlerinden inflamatuar mediatorler salinmasina neden olarak agrinin
yayllmasini ve devam etmesini saglayan beyin disfonksiyonu olarak kabul
edilmektedir 2.

Trigeminovaskuler sistemin aktive olmasiyla; trigeminal sinirin innerve ettigi
orta serebral arter, meninksler ve duradaki kan damarlari dilate olmakta, bu
durum daha fazla trigeminal sinir aktivasyonuna yol agmaktadir. Trigeminal
sinirin uyarimiyla sinir uglarindan salinan Calcitonin gene-related peptide
(CGRP), Vasoactive intestinal peptide (VIP) ve substans P gibi
noromediyatorler perivaskuler alana gecer. Bu durum kan damarlarinda
vazodilatasyona ve 6deme sebep olur. Salinan bu ndéropeptidler endotelyal
hicreler, mast hicreleri, trombositler, potasyum, histamin, nitrik oksit (NO), 5-
Hidroksitriptan  (5-HT) gibi molekdllerin  salinimina sebep olarak
vazodilatasyon kaskadini daha da guglendirir ve baslangici saglanan agrinin

kisir dongliye girmesine sebep olur 3.

5-HT reseptorleri agrida 6nemli rol oynamaktadir. Trigeminal sinir uglarinda
bulunan 5-HT1-B ve 5-HT1-D reseptorleri migren atagini baslatan noérojenik
inflamasyona engel olmaktadir. Bu teori migren ataginda kullanilan triptanlarin

ve emosyonel kontroliin 6nemini belirtir 4.



KYD teorisi ise; migren ataginin baslangicinda desteklenen fonksiyonel
Manyetik Rezonans Goruntulemeleriyle (MRG) ortaya konulmustur. Bu
fenomen yayilan kortikal potansiyelde ani azalma, ekstrasellller iyon ve
norotransmitterlerde gegici artis ve buna eslik eden hiperemiyi takip eden uzun
sureli ndronal uyarilabilirlikte ve kan akiminda azalma ile karakterize yavas
yayllan (3-6 mm/dk) bir dalganin korteks boyunca ilerlemesidir. Fonksiyonel
MRG calismalarinda, bu néronal supresyona doku hiperoksijenizasyonunu ve

vazodilatasyonunu isaret eden intensite artigi eslik etmigtir.

Fonksiyonel MRG ¢aligmalari, migren ataklari sirasinda beyin sapinda
dorsolateral ponsta artmis aktive oldugunu godstermektedir. Migren ataklari
sirasinda dorsal pons aktivasyonuna bagli olarak, beyin sapi disfonksiyonunun

da migren agrisinda 6nemli rol oynadigi dustinilmektedir 5.

Migren hastalarinda serebral ve sistemik magnezyum eksikligini
destekleyen calismalar da mevcuttur. Magnezyum eksikligi; mitokondriyal
oksidatif metabolizmayl bozarak N-metil-D aspartat (NMDA) reseptor
fonksiyonunda artisa ve néronal hipereksitabiliteye yol acar ve bu sayede

migren atag tetiklenir 6.

Migrene sebep olan etkenler tam olarak anlagsilmasa da, agrinin
baslamasinda genetik ve gevresel faktorler belirgin rol oynamaktadir. Cevresel
faktorler icerisinde migren tetikleyicileri de bulunmaktadir. Stres en 6nemli
tetikleyicilerden biridir. Uykunun yeterli miktarda alinamamasi ya da fazla
uyumak, asiri yorucu egzersiz, asiri alkol kullanimi; 6zellikle sarap tiketimi ve
fazla miktarda kafeinli icecekler migreni tetikleyebilir. Tuzlu ve islenmis
yiyecekler, peynir tuketimi migren bas agrisini tetikleyen vyiyecekler
arasindadir. Parlak 1sik, guraltilt ortamlar, tiner, parfim, sigara gibi guclu
kokular duyusal yollarla iligkili tetikleyicilerdendir. Kadinlardaki hormonal
degisimler Ozellikle adet oncesi, gebelik ve menopoz dncesinde 06strojen
dalgalanmalarinin pek ¢ok kadinda basagrisini tetikledigi goérilmektedir. Oral
kontraseptifler ve replasman tedavisi gibi hormonal ilaglar da migren

basagrisini kotilestirebilir 17.



2. MENSTRUASYON VE MIiGREN iLiSKiSi

Menstruasyon; kadin migrenliler icin dnemli bir tetikleyicidir. Kadinlarin
yaklasik %50’sinde menstruasyonla iligkili olarak migren ataklari gelisebilir.
Daha ¢ok 2.dekadda menargla beraber ortaya cikar. Genellikle 40 ’li yaglarda
hormonal dengesizlikler nedeniyle pik yapar ve menopozla migren ataklari

geriler. MM basagrisi gogunlukla aurasizdir 18 19,
ICHD-3 bagagrisi tani kriterleri MM’i ikiye ayirmigtir;
1) PUr menstrtel migren.
2) Menstruasyonla iligkili migren.
Menstruel migren ICHD-3’te aurali ve aurasiz olmak Uzere 2 gruba ayrilir.
A.1.1.1 AURASIZ PUR MENSTRUEL MIGREN;

A. Ataklar menstriasyon géren kadinlarda olmali ve aurasiz migren tani

kriterlerini tamamiyla kargilamali ve B kriteri de olmalidir.

B. Menstruasyonlarin en az ?%4’sinde kanamanin ilk 1-2 glninde
gorulmeli (-2 +3 e de cikabilir) ve siklusun diger bdélimlerinde

gorulmemelidir.

Aciklama: Menstriel siklus kriterlerinde bahsedilen menstruasyon;
fizyolojik, herhangi bir ekstra progesteron derivesi, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi olmadan gelisen endometriyum kanamasidir.
Menstriasyonun ilk giini +1 dnceki glnu ise -1 olarak adlandirilir. 0. Gln

yoktur.

A.1.1.1 Aurasiz pur menstriel migren tani kriterleri; prospektif gcalismalar

icin tavsiye edilir fakat klinik tani i¢in zorunlu degildir.
A.1.1.2 MENSTRUASYONLA iLiSKiSiZ AURASIZ MiGREN;

A. A. Ataklar menstriasyon géren kadinlarda olmali ve aurasiz migren tani

kriterlerini tamamiyla karsilamali ve B kriteri de olmalidir.

B. Menstriasyonlarin en az %’sinde; kanamanin ilk 1-2 gininde (-2 +3 e

de cikabilir) veya siklusun diger bélimlerinde de gortlebilir.



Aciklama: Menstriel siklus kriterlerinde bahsedilen menstruasyon;
fizyolojik, herhangi bir ekstra progesteron derivesi, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi olmadan gelisen endometriyum kanamasidir.
Menstriasyonun ilk gund +1 dnceki gunu ise -1 olarak adlandirilir. 0. gun

yoktur.

A.1.1.1 Aurasiz pur menstriel migren tani kriterleri; prospektif galismalar

icin tavsiye edilir fakat klinik tani i¢in zorunlu degildir.
A.1.1.3 AURASIZ MENSTRUEL OLMAYAN MIGREN;

A. Ataklar menstriasyon goren kadinlarda olmali ve aurasiz migren tani

kriterlerini tamamiyla karsilamali ve B kriteri de olmalidir.

B. A.1.1.1 pur menstruel migren ve A.1.1.2 menstriasyonla iligkili migren

kriterlerini karsilamamalidir.

Aciklama: Menstriel siklus kriterlerinde bahsedilen menstriasyon;
fizyolojik, herhangi bir ekstra progesteron derivesi, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi olmadan gelisen endometriyum kanamasidir.
Menstruasyonun ilk gunu +1 onceki gunu ise -1 olarak adlandinlir. 0. gin

yoktur.
A.1.2 AURALI MIGREN
A.1.2.0.1 AURALI PUR MENSTRUEL MIGREN;

A. Ataklar menstriasyon goéren kadinlarda olmali ve aurali migren
tani kriterlerini tamamiyla karsilamali ve B kriteri de olmalidir.

B. Menstruasyonlarin en az %s’'sinde kanamanin ilk 1-2 gununde
gorulmeli (-2 +3 e de c¢ikabilir) ve siklusun diger bolimlerinde

goérulmemelidir.

Aciklama: Menstriel siklus kriterlerinde bahsedilen menstriasyon;
fizyolojik, herhangi bir ekstra progesteron derivesi, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi olmadan gelisen endometriyum kanamasidir.
Menstriasyonun ilk gund +1 onceki gunu ise -1 olarak adlandirilir. 0. gin

yoktur.
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A.1.1.1 Aurali pur menstriel migren tani kriterleri; prospektif calismalar icin

tavsiye edilir fakat klinik tani igin zorunlu dedgildir.
A.1.2.0.2 MENSTRUASYONLA iLiSKILi AURALI MIGREN;

A. Ataklar menstriasyon goren kadinlarda olmali ve aurali migren

tani kriterlerini tamamiyla karsilamali ve B kriteri de olmalidir.

B. Menstriasyonlarin en az %5’sinde; kanamanin ilk 1-2 ginunde (-

2 +3 e de cikabilir) veya siklusun diger bélimlerinde de gorulebilir.

Aciklama: Menstriel siklus kriterlerinde bahsedilen menstriasyon;
fizyolojik, herhangi bir ekstra progesteron derivesi, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi olmadan gelisen endometriyum kanamasidir.
Menstriasyonun ilk giini +1 dnceki gunu ise -1 olarak adlandirilir. O. gin

yoktur.

A1.1.1 Aurali puir menstruel migren tani kriterleri; prospektif calismalar igin

tavsiye edilir fakat klinik tani igin zorunlu dedgildir.
A.1.1.3 AURASIZ MENSTRUEL OLMAYAN MIGREN;

A. Ataklar menstriasyon goren kadinlarda olmali ve aurali migren

tani kriterlerini tamamiyla karsilamali ve B kriteri de olmalidir.

B.A.1.1.1 pUr menstriel migren ve A.1.1.2 menstriasyonla iligkili migren

kriterlerini kargilamamalidir.

Aciklama: Menstruel siklus kriterlerinde bahsedilen menstriasyon;
fizyolojik, herhangi bir ekstra progesteron derivesi, oral kontraseptif ve hormon
replasman tedavisi olmadan gelisen endometriyum kanamasidir.
Menstriasyonun ilk gunu +1 onceki gunul ise -1 olarak adlandirlir. 0. gin

yoktur '.

Patofizyolojiye bakildiginda aurasiz menstriel migrenin en énemli sebebi
Ostrojen gekilmesidir. Aurali migrenin en énemli sebebi ise dstrojen pikidir 2.
Normal menstriel siklusta Ostrojen ¢ekilmesi ge¢ luteal faza karsilik gelir.
Hormonal dengenin yaninda premenstruel donemde azalmig magnezyum

seviyeleri de migrenle iligkili olarak bulunmustur 2'. Ostrojen gekilmesinin
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tetikledigi prostaglandin yuksekligi de s6z konusudur. Menstriasyonla iligkili
prostaglandin  seviyeleri migrenin  hormonal degisikliklerle iligkisini

desteklemektedir 22.

Yapilan c¢alismalarda, menstriel migreni olan kadinlarin menstriel
donemdeki ataklari; menstriasyonla iligkili olmayan ataklarina gore daha
agrili, daha uzun, daha fazla 6zurlulige sahip ve atak tedavisinden daha az
fayda gormeleri ile ayrnihr 22 24 Bu calismalar menstriiel migrenin,
menstriasyonla iligkili olmayan migrene goére patofizyolojideki farkhliklarin
arastirlmasina, menstriel migrenin taninmasina ve tedavideki farklliklarin

belirlenmesine 1s1k olmustur.

2.1. MENSTRUASYON FizYOLOJisi

10 -11 yaslarindaki kizlarda baglayan ergenlik, karmasik bir hipotalamik-
hipofiz-yumurtalik feed-back sisteminden kaynaklanan seks steroid seviyeleri
ile baslatilir. ilk adet dénemi tipik olarak 12- 13 yaslarinda baslar, ardindan
ergenlik tamamlanana ve adet duzenli hale gelene kadar 2-3 yil daha hormon
seviyelerinde belirgin dalgalanmalar gorilir. Ureme spektrumunun diger
ucunda, menopozdan once vazomotor semptomlarin eklenmesi ile tipik olarak
dizensiz adet donemleriyle iliskili birkag yillik hormonal dalgalanma yeniden
gorulir. Menopozdan sonra da dusuk hormon seviyeleri 4-5 yil daha

dalgalanmaya devam eder 5.

Kadinlarin hormonal sistemi baglica 3 hormondan olusur. Hipotalamustan
salgilanan  Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH); &n hipofiz
hormonlarindan GnRH salgilanmasi ile salgilanan Follicule Stimulating
Hormone (FSH) ve Luteinizing Hormone (LH)’dur. FSH; folikll bayimesinden
sorumludur. LH ise ovulasyonu ve korpus luteumun olugsmasini sadlar.
Overden salinan hormonlar; progesteron, Ostrojen, androjen, inhibin ve

aktivindir.

Kadinlarda hormonal sistem aylik sikluslar halinde gelisir. Siklus suresi
yaklasik 28 gundur (20-45 gln) Her siklus ¢ fazdan olusur.
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-Menstruasyon fazi (1-4.gun)
-Folikuler faz (5-14.gun)
-Luteal faz (15-28.g0n)

1) Menstruel faz (1-4.gin)

Gebelik olusmazsa korpus luteumdan salgilanan Ostrojen ve progesteron
duzeylerinde ani dusme olur (26.ginde). Esas olarak progesteronun ani

azalmasi menstriel kanama sebebidir (Sekil 1).

Menstruasyon oncesinde 24 saat iginde endometriyumun mukoza
tabakalarina uzanan kivrimh kan damarlari prostaglandinler sebebiyle
vazospazma ugrar. Boylece endometriyumda iskemik nekroz olusur. Nekroze
endometriyum 48 saat icinde dokulmeye baglar. Dokilen kan
prostaglandinlerin kasici etkisini daha da artirir ve uterus kasiimasi ile igerigin

digari atilmasina yardimci olur.
2) Folikiiler faz (5-14.guin)

Menstruel kanamasina neden olan Ostrojen ve progesteronun ani dususu
hipofiz bezi Uzerindeki negatif geri bildirimi ortadan kaldirir, bodylece
menstriasyonun basglamasi FSH’In salgilanmasiyla baglar. FSH etkisindeki
overlerden menstriasyona katilmak Uzere 5-15 follikil gelismeye baslar.
Folliktller buyudukge teka ve granuloza hucrelerindeki FSH ve LH reseptorleri
indUklenir. Béylece LH etkisiyle teka hticrelerinden androjen, FSH etkisiyle
granuloza hucrelerinden Ostrojen salinir. Teka hucrelerinden salinan androjen
granuloza hucrelerinde hizla dstrojene gevrilir. Bu evrede progesteron oldukga
diisuk seviyededir. Ostrojen seviyesi arttikga endometriyumda proliferasyon
baslar. Ostradiol seviyesi arttikga hipofizden salinan FSH ve LH negatif geri
bildirim ile baskilanir. Menstriel dongunin 12-13.gununde Ostradiol seviyesi
ilk pikini yapar. Ostradioliin pik yapmasi pozitif geri bildirim yolu ile FSH ve LH
Uizerine etki eder ve bu iki hormonun sekresyonu artmaya baslar. Ostrojen kan
dizeyi 200 mikrogram Uzerinde 50 saatten fazla kalirsa LH tetigi cekilir
(14.glnde).
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LH tetigi ¢cekilmesiyle progesteron ve androjen miktari artmaya baslar. LH
pikinden 12 saat sonra ovulasyon baglar (Sekil 1).

3) Luteal faz (15-28.glin)

Postovulatuar faz olarak bilinir. Ovulasyondan sonra LH’in etkisi ile teka ve
granuloza hucrelerinde luteum pigmenti birikir. Olusan bu yapiya korpus
luteum denir. Ovulasyonda o6strojen pikinden sonra diusmeye baslayan
Ostrojen ve progesteron korpus luteumdan yeniden Uretiimeye basglar.
Ovulasyondan 6 giin sonra (20.giin) progesteron pik diizeye ulasir. Ostrojen
ve progesteronun yeniden artmasi negatif geri bildirim ile FSH ve LH
duzeylerini dusurar. Luteal fazda; progesteronun artmasi ile hipotalamik

termoregulatuar merkezi uyarilir ve bazal viicut 1sisi artar (Sekil 1) 6.
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Sekil 1: Menstriasyon Déngusunde Olan Degisiklikler
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Menstriasyon fizyolojisinin bilmeden menstriel migren patofizyolojisini
anlamak mumkin  degildir. MenstrGasyon  dongusunin  bilinmesi;
menstriasyonun migren patofizyolojisindeki rolu ile iliskisinin belirlenmesi,
migren ataginin basladigi gunleri mimkun oldugu kadar éngérerek profilaktik
tedavi baglanmasi ve menstriasyon dongusuyle migren iligskisi ¢alismalarini
temel alarak yeni tedavi arastirmalarinin yapilmasi agisindan buyuk 6nem

tasimaktadir.

2.2. MENSTRUEL MIGREN PATOFiZYOLOJisi

Hem ergenlik hem de perimenopozal donem; biyomodal prevalans dagilimi
ile kanitlanan artmis migren riski ile iligkilidir. Erken puberte doneminde aural
migren insidansinda pik gorulurken, ge¢ puberte doneminde ise aurasiz

migren pik yapar (Sekil 2) 27 2,

== Migraine with aura

— Migraine without aura
B Menarche
‘j Pubeny

~
-

Incidence Rate per 1000 Woman-Years

Age
Sekil 2: Menars- Yas ve Migren Alt Tipleri insidansi Tablosu

Menstriiasyon dénemindeki migren ataklari PMM ve MiM olarak 2’ye ayrilir.

Her ikisinin tani kriterleri ICHD-3’de mevcuttur.

PMM ve MIM etyolojisi tam olarak agiklanamamis olmakla beraber
multifaktéryel oldugu dasinilmektedir. Ancak etyolojideki en 6nemli etken MM
insidansina bakildiginda; siklik hormon degisiklikleri ile iligkili bulunmus,
Ozellikle de menstriasyon kanamasindan 1 hafta 6nce luteal fazda ani dusen
Ostrojen seviyesi ile iligkili bulunmustur. MM prevalansina bakildiginda ise;

migren bas agrisinin puberte ile baslamasi, 30-40 yaslari arasinda pik
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yapmasi, gebelik ve menopozla beraber ataklarin azalmasi MM ataklarinin

Ostrojenle iligkisini gliglendirmistir 28,

Kadinlardaki Ostrojen hormonu migrende rolu olan serotoninin hem
yapimini hem de geri alimini artirir ki bu da migrenin en buyuk tetikleyicisi
olarak gorulur. Seks steroidleri; Ozellikle Ostrojen; noropeptid ve
norotransmitterlerin (serotonin, dopamin, opioidler, galanin ve ndropeptit Y)
Uretimini ve sentezini artirir. Ostrojen seviyesindeki disme meydana
geldiginde serotonin Uretimi de azalir. Ayrica, mono-amino oksidaz (MAO)
aktivitesinde ortaya g¢ikan artisa bagh olarak serotonin eliminasyon hizi da
artar. Serotonin seviyelerinde meydana gelen azalma; kilcal damarlarin
permeabilitesinin artmasi ve prostaglandin gibi proinflamatuar mediatorlerin
salgilanmasiyla kraniyal vazodilatasyon ve trigeminal sinir hassasiyetine

sebep olarak migren bas agrisina yol acgtigi diistnllmektedir 29,

Triptanlarin hedefi olan 5HT-1 reseptdr sensitivitesi de diusuk Ostrojen
seviyesi ile birlikte azalir. Boylece Ostrojen dugusu; artmis kraniyal
nosisepsiyonla ve endojen opioidlerinin azalmasi ile agri esiginin dugsmesine

sebep olarak MM agrisina sekonder etki olusturur 30

Ostrojenin proinflamatuar mediatérlerle dolayl iliskisi de MM olusumuna
araclilik eder. Ostrojen ve progesteronun etkisi altindaki prostaglandinler (Pg)
Ozellikle Pg F2 ve Pg E2 endometriyum tarafindan uretilir ve yodun uterin
kontraksiyonlara yol acar. Prostaglandinler Uretildikleri yerde lokal agriya
neden olur. Nosiseptif agri esigini disurur ve adrenerjik transmisyona da engel
olur. Bu yolla norojenik inflamasyon ve nosiseptif duyarliigi olusur. Pg E1
inflzyonu, migren benzeri basagrisi ve abdominal kramplara neden olur. Pg
F2 inflzyonu ise kramp, diyare, bulanti, senkop ve konsantrasyon gucligtine
yol agmaktadir. Ostrojen geri cekilmesi, prostaglandinler yoluyla hipotalamusu
ve uterusu etkileyip menstriiel migrene yol acgabilir 3'. Adet donglsinin
kanamadan onceki luteal evresi sirasinda uterus prostaglandin duzeyleri 3 kat
artar. Bu da menstraasyonun ilk 48 saati boyunca artan migren riski ile iligkili
bulunmustur 32. MM ve dismenorenin her ikisinin de NSAii’lara yanit vermesi,

patofizyolojide prostaglandinlerin etkisi teorisini gu¢lendirir.
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Ostrojen; melatonin yoluyla da migreni tetikleyebilmektedir. Ostrojenin ani
cekilmesi melatonin salgisini azaltir. Boylelikle migrenli hastalarin sabah erken
saatte ve gece uykusunda basagrisi ile uyanmalarina sebep olur 33, Ayrica
yapilan galismalarda migren hastalarinin kontrol grubuna kiyasla nokturnal
melatonin seviyelerinde azalma gorulmustir. Melatonin seviyesinde azalma;
hassasiyeti artmig trigeminal sinir uglarindan CGRP salinimina sebep olur 34 .
CGRP salinimi ise néronal hlcreler, mast hicreleri ve diger hiicrelerden NO,
Interleukin-1 beta (IL-1B) gibi diger proinflamatuar mediatérlerin salinimini
indUkler 35. Boylelikle azalmigs melatonin seviyesi inflamasyon aracihdiyla

migren basagrisini tetikler.
Ayrica azalan melatonin seviyeleri migrenle iligkili insomniyi agiklayabilir 36,

Ostrojen Uzerinden aracilik eden bir diger mekanizma magnezyum
Uzerinden gerceklesir. Menstriasyonun luteal fazinda; &strojen ve
progesteronun artmasi ve kanda yuksek duzeylerinin surdurtlmesi, serebral
vaskuler duz kas hacrelerindeki fizyolojik magnezyum (Mg) seviyesinin
dusmesine neden olur. Ekstraselliler ve intraselluler dusuk magnezyum
duzeyleri serebrovaskuler vazokonstriksiyona yol ag¢makta, vaskuler
reaktiviteyi artirmakta ve serotonin gibi mediatorlerle aktive olan membran
reseptor aktivitesini artirmaktadir. Ayni zamanda dusuk Mg seviyesi P
maddesi, Timdr nekrozis faktdr (TNF), interlékin-1 (IL-1), interldkin-6 (IL-6)
prostanoidler ve serbest radikallerin salgilanmasina sebep olmakta ve

inflamasyon yoluyla migren ataklarini tetiklemektedir 27.

Migren atagi; ayni zamanda menstriasyondan ve progesteron varligi veya
yoklugundan da bagimsizdir 3. Erkekten kadina gegis yapan transeksuel
erkeklerde hormon tedavisi sirasinda migren insidansinda %26 artis

saptanmistir 3.

Ostrojenin ani dislisii ovulasyondan bagimsiz olup, kombine oral
kontraseptif (KOK) kullanan kadinlarda ilaca ara verilen ve kanama beklenen

aralikta 6strojen hormonunun diismesi nedeniyle migren atag tetiklenebilir 3.
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Bu zamana kadar yapilan c¢alismalarda; menstriel migrenin ostrojenle
iligskisi kanitlamig ancak progesteronun bas agrisi ile direkt iligkisi

bulunamamistir.

2.3. MENSTRUEL MIGREN VE BOS AKIM CALISMALARI

Insan beyninin yapisi ve fonksiyonu genetik ve cinsiyetle giicli bir sekilde
badlidir ve zaman igerisinde de hormonal faktorlerden etkilenerek degisime
ugrar 40 41, Beynin fonksiyonu ve davranigin hormonlarla iligkisi ile ilgili cok
saylida ¢alisma mevcuttur. Ancak adet dongusu ile beynin yapisal degisiklikleri
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Kadinlardaki 6strojenin hipokampuste
uyarilabilirligi artirip bilissel performansi artirdigina, menstriiasyon déneminde
frontal lob Gzerinde yurutlcl islevleri etkileyerek davranis ve duygu durum
degisikligine sebep olmasiyla iligkili bu zamana kadar bircok c¢alismaya
rastlanmaktadir 42 43 44 Ancak literatiirde menstriiasyonda BOS akimi

degisiklikleri ile ilgili caligmalar yetersiz kalmistir.

ilk defa 2010 yilinda Hagemann George ve arkadaslari tarafindan
menstriel dongu sirasinda BOS akim degisiklikleri calisiimistir. Bu ¢calismanin
sonuglarinda kadinlarda yumurtlama zamaninda gri cevherde belirgin bir artis
gozukurken, buna kargilik BOS hacminde erkeklere kiyasla belirgin azalma
gorulmustur. Beyaz madde hacminde ise bir menstriel dongu iginde anlamli
bir degisiklik gérilmemistir. LH pikinden sonra (ovulasyonda) kadinlarda BOS
volimu artmig, gri madde ve ak madde hacmi azalmistir. Bir menstriasyon
siklusunun tamamina bakildiginda ise BOS hacminde anlamh degisiklik
saptanmamistir (Sekil 3). Bu degisiklikler muhtemelen bilinen bir vazodilator
olan ve BOS ile olgllen beyin hacmini etkileyebilen Ostrojenin dogrudan

vaskdler etkileri ile agiklanabilir 45.

Gri madde ve BOS hacminin menstriel degisikliklerle iligkisi anlamli
derecede farkl olmasa da; bu hacim degisiklikleri progesteron degisiklikleri ile
anlamli bulunmustur. Gebelerde yapilan ¢alismada da benzer sekilde beyin

volimunde azalma gozlenmigstir ve bu etki postpartum birka¢ ay daha devam
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etmistir. Ancak gebelikte hem Ostrojen hem de progesteron arttidi icin hangi

hormonun buna sebep oldugu tam olarak agiklanamamistir 46
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Sekil 3: Progesteron Seviyelerindeki Degisiklikle Beraber Gri Madde ve BOS Hacim
Degisiklikleri Egrisi

Hormon dlzeyleri ve beyin hacmi iligkisini inceleyen galismalar her ne kadar
kisith olsa da elde edilen verilerle hormonlarin beyin plastisitesini
desteklenmesi giderek 6Gnem kazanmaktadir 4°.

3. MENSTRUEL MiGREN TEDAViISI

MM ataklari, menstriasyonla iliskili olmayan migren ataklarina goére
genellikle daha uzun sireli ve tekrarlayici; akut tedaviye ise daha az

cevaplidir. Bu nedenle tedaviye yaklagsimda farklilik gerektirir.

MM atak tedavisi, menstriasyonla iligkili olmayan migren atak tedavisine
benzer. NSAii’lar, triptanlar, ergot deriveleri tek basina ya da antiemetiklerle

beraber kullanilabilir. Koruyucu tedavi; tedavi sekline, uygulamasina, hastanin
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menstriasyonunun duzenli olup olmamasina, kontrasepsiyon isteyip
istememesine, menstriasyonla iligkili ek hastaligin varhgina/yokluguna
perimenapozal otonomik semptomlarin eslik edip etmemesine gore

degiskenlik gosterir 2.

3.1. AKUT TEDAViI SEGENEKLERI

Triptanlar ve NSAIi’lar en etkili ajanlardir. Eger hasta basagrisinin hemen
gecmesini istiyorsa, menstriasyon kanamasi duzenli degilse ya da her
menstriasyon kanamasina eslik eden basagrisi olmuyorsa, atak tedavisi
ilaclari oncelikle tercih edilebilir. Atak tedavisi icin kullanilacak ilaglarin

basagrisi basladiktan sonra 1 saat iginde kullanilmasi gerekir 47
3.1.1. Non-Steroid Anti-inflamatuar ilaglar

Migren tedavisinde FDA (US Food and Drug Administration) tarafindan
endikasyonu onaylanmasa da bu ilaglar klinik pratikte en sik kullanilan
ilaclardir. Ulagilabilirligi, etkin olmasi ve ucuz olmasi tedavide tercih edilme
nedenlerindendir. Ozellikle dismenoresi olan menstriiel migrenli kadinlarda

tercih edilir.

Etkileri siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) enzimlerinin
nonselektif inhibisyonu ile olusur. Bu sayede arasidonik asitin
prostaglandinlere donusumu baskilanir. Boylece prostaglandinler Uretimi

azalir.

Migren tedavisinde etkinligi kanitlanmig olan NSAIi grubu ilaglar;

asetilsalisilik asit, ibuprofen, naproksen, ketorolak ve diklofenaktir 48.

-Asetaminofen (parasetamol): COX inhibitor etkisi sayesinde hafif-orta

siddetli migren tedavisinde etkilidir. Kolayca ulasabildigi ve ucuz oldugu igin
bircok hastanin ilk tercihidir. Gastrointestinal yan etkisi, NSAii’lere goére ¢ok
azdir. 500 mg oral formu mevcuttur. Migrende etkin bulunan dozu; 1000
mg/gundur. Gunlik alinabilecek maksimum dozu ise 4000 mg’'dir. Yari dmru
2-3 saattir 4°.
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-Mefenamik __asit: GucliU bir nonsteroid antiinflamatuar olup

prostaglandinlerin hem sentezini hem de aktivasyonunu engeller. Oral 250-

500 mg tabletleri bulunup, maksimum giinlik dozu 1500 mg’dir .

-Naproksen sodyum: Prostaglandin sentezi inhibisyonu Uzerinden etki

gosterir. Oral formu 500 mg tablet olup, maksimum doz gunluk 1000 mg’dir.
Hafif-orta siddette migren ataklarinda etkilidir ancak siddetli agrilarda
etkinlikleri sinirhdir. Kullanim sirasinda asiri analjezik kullanim bas agrisi
gelismesi acgisindan dikkatli olunmalidir. Anti-emetiklerle beraber kullanimi
hem migrenin sekonder semptomlarini azaltmak hem de analjezigin ilag

emilimini artirarak ilag etkisini artirmalari agisindan degerlidir 57 .

-Diklofenak potasyum: Orta-agir siddetteki migren bas agrilari igin

uygundur. 50-100 mg oral/lV formda alinabilir. Gunlik maksimum dozu; 150

mg'dir 52,

-ibuprofen: Orta-agir siddetli migren bas agrilarinda 4-6 saatte bir alinabilir.
GuUnlik maksimum dozu; 3200 mg’dir. Erigskinde etkin dozu 1200-3200

mg/gindur 53,

-Tenoksikam: Uzun yarilanma dmrine (60 saat) sahip tenoksikam COX-1

secici inhibisyonu yaparak prostaglandin sentezini azaltir. Fagositoz ve
histamin salinimi dahil gesitli 16kosit fonksiyonlarini énler. inflamasyon
bdlgesindeki aktif oksijen radikallerini ortadan kaldirir. Giinde tek doz alinir.
Gastrointestinal yan etkileri daha az ve oral biyoyararlanimi ¢ok yuksektir
(%99) 54 55,

3.1.2. Triptanlar

5-HT1-B ve 5-HT1-D reseptdrlerinin selektif agonisti olan bu ilaglar, serebral
damarlarda vazokonstriksiyona ve ndrojenik inflamasyonun inhibisyonuna
sebep olmaktadir. Erken uygulandiklari zaman trigemino-vaskuler néronlarin
sensitizasyonunu onler, boylece atak gelisimi de inhibe olur. Tedavi gecikirse,
santral sensitizasyon gelismis oldugu icin agriyi onlemeyecektir.  Klinik
calismalar triptanlarin 2 saat iginde etkinlik gosterdigini, agriyi ve eslik eden
bulanti, kusma gibi semptomlari ortadan kaldirdigini gostermigtir. YUksek

emilim oranlarina sahip olmalari nedeniyle, antiemetik ile birlikte alinmasina
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gerek yoktur. Tumunde "goguste sikisma hissi"; "sersemlik”, "fenalik hissi" gibi
yan etkiler, degisik oranlarda goralur. Tum triptanlar, migren bas agrisi atak
tedavisinde kullanilir.  Ancak vazokonstriksiyona sebep oldugundan
0zgecmisinde kardiyak risk faktori olan ya da kontrolsiz hipertansiyonu olan

kadinlarda kullanimi kontraendikedir 56 57,

-Frovatriptan: Migren tedavisinde kullanilan triptanlar arasinda etkinligi en

ylUksek olan triptandir (Kanit A) ®8. Yari 6mrl 26 saat olup 2.5 mg’lik formu atak
tedavisinde tek basina kullanilabilir ve guavenilirligi olduk¢a yuUksektir.

Frovatriptanin glinliik maksimum dozu 7.5 mg’dir 5°.

-Zolmitriptan: Oral zolmitriptanin 1.25 mg, 2.5 mg ve 5 mg’lik formu

plasebo tedavisine gore anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bir migren
ataginin tedavisinde dnerilen doz 2.5 mg’dir. Eger semptomlar devam ederse
ve ikinci bir doz gerekiyorsa bu, baslangi¢ dozundan en az 2 saat gegtikten
sonra alinmahdir. Giinlik alinabilecek en yiiksek doz ise 10 mg’dir. intranazal

5 mg’lik formunda da maksimum doz 10 mg olarak belirlenmigstir 0.

Zolmitriptan yuksek biyoyararlanima sahiptir (%40) Sitokrom P-450 sistemi
ile aktif metabolitine metabolize olur ve MAO-A ile yikilir 61 €2,

-Rizatriptan: En hizli etkili oral triptandir. Oral formu 5 ve 10 mg olmak
Uzere 2 gesittir. ilk 2 saatte etkinlik gdstermesi ve 2 ile 24 saatleri arasinda
agrisiz dénem saglamasi ile etkili sahip bulunmustur. 3 %4, 10 mg’lik dozu hem
menstriel migren hem de menstriasyonla iligkili olmayan migren hastalarinin
tedavisinde esit derecede etkin bulunmustur 6. Gilinlik en fazla alinabilecek
doz miktari 30 mg’dir. Metabolizmasi MAO-A tarafindan, tUriner metabolitlerine

yikilarak gergeklesir .

ik 2 saat icinde agrida % 67-90 oranlarinda etki gdstermesine ragmen %
30-47 oraninda rekurrense sahip olmasi nedeniyle atak tedavisinde tek basina

yeterli olmayabilir 67 68,

-Naratriptan: Turkiye'de bulunan 2.5 mg’lik formu atak tedavisinde

kullanihr. Ancak tedavi sonrasi rebound basagrisi riski vardir. Gunlik

maksimum alinabilecek doz miktari 5-7.5 mg’dir %8,
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-Eletriptan: Menstriel migrenin atak tedavisinde kullanilan 40 ve 80 mg’lik
eletriptan plaseboyla kargilastirildiginda, tedavide oldukga etkin oldugu
gbzlemlenmistir. Ancak atak sonrasinda basagrisi rekiirrensi mevcuttur 69,
Ulkemizde 40 mg’lik formu mevcuttur. ilag alindiktan sonra 2 saat icinde yanit

alinir.

Oral eletriptan 5 saatlik yarilanma omrine ve %50 oraninda
biyoyararlanima sahiptir. Sitokrom P-450 ile metabolize edilen ilaglarla

etkilesime girebilir 8.

-Almotriptan: 12.5 mg oral formu menstriel migren atak tedavisinde etkin

bulunmustur. Ancak llkemizde almotriptan preparati bulunmamaktadir 7°.

-Sumatriptan: Yari émri en kisa sureli olan triptandir. Oral, nazal ve

subkutan formlari kisa etkilli preparat olmasi nedeniyle atak tedavisinde etkin
bulunmustur. Subkutan formunda etki 10 dakikada baglar ve yari dmru 2 saattir
. MM hem atak hem de kisa sireli profilaktik tedavide etkin bulunan
Sumatriptan 50 ve 100 mg oral tablet; 6 mg subkutan enjeksiyon, 20 mg nazal
spreyleri Turkiye’de bulunmaktadir. Oral formda biyoyararliligin disik olmasi
(% 14) kullanim kisithligr olusturmakla beraber maksimum dozu 200 mg/gun,
subkutan formda 12 mg/gin, intranazal formda ise 40 mg/giindlr 72
Metabolizmasi; MAO-A tarafindan karacigerde metabolitlerine yikilarak
gerceklesir. Bu nedenle MAO inhibitéra (MAO-I) kullanan hastalarda goérece
kontraendikedir 73 74,

3.1.3. Ergot Deriveleri

Ergotamin ve turevleri; organizmadaki tim serotonin reseptorleri (5-HT1-A,
5-HT-5, 5-HT2, 5-HT-7), a-adrenoseptorler ve dopamin (D2) reseptérleri
uzerinde etki gosterir. Serebral vazokonstriksiyon etkisiyle migrendeki
basagrisini hafifletirler. Triptanlara gére nonselektif antagonizmaya sahiptir.
Bu nedenle etkisi ve yan etkisi daha fazladir. Triptanlara gore etkinliginin daha
dusUuk olmasi, antiemetiklere ihtiyac olacak kadar bulantiya ve rebound
basagrisina yol agmasi, asiri analjezik kullanim basagdrisi riski nedeniyle

kullanimlari kisith kalmigtir 47.
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Ergot preparatlarinin vazokonstruktor etkisi nedeni ile hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi, karaciger ve bobrek hastaligi
olan kisilerde ve gebelerde kullaniimasi kontraendikedir. Ayrica bulanti,
kusma, kas kramplari ve uykusuzluk yapabilece@i de akilda tutulmalidir. Yan

etkileri nedeniyle haftada 10 mg’dan daha fazla alinmamalidir 7°.

Oral tablet (0,5-2 mg), supozituvar (1-2 mg) ve nazal sprey (maksimum 1,8

mg) formlari mevcuttur. Kafeinle kombinasyonlari da bulunmaktadir 48 7,

3.2. KISA DONEM PROFILAKSI SEGENEKLERI
Kisa sureli profilaksi icin menstriasyonu dizenli olan kadinlar secilmelidir.
Menstriasyon siklusu duzenli olmayanlarda gunlik bazal 1si dlgimu ile

ovulasyonun belirlenmesi ile ilaca baslama zamani belirlenebilir 77.

3.2.1. Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar:

Dismenoresi ve menstriel migreni olan kadinlarda prostaglandin sentezi
Uzerine inhibisyon saglamasi nedeniyle kullanilabilir. Ancak profilaktik NSAIi
kullanimini  asiri analjezik kullanimi basagrisi gelisimine ve migren
basagrisinin kroniklesmesine sebep olmasi nedeniyle dikkat edilmelidir.
Ozgegmisinde peptik llser ya da gastrointestinal sistem kanamasi 6zelligi olan
kadinlarda NSAIi kontraendikedir 78.

-Mefenamik asit (500 mq) veya fenoprofen (600 mq): ginde 2 kez olmak

uzere, kanamadan 2-3 gun once basglanip yine 7-10 gun boyunca devam

edildigi durumlarda da basagrisinda belirgin azalma gézlenmistir 77 79,

-Naproksen sodyum: Beklenen menstriasyon kanamasindan 7-14 gun

once basglanan naproksen sodyum 550 mg 2x1 alinir 78,

24



3.2.2. Triptanlar

Hastanin  menstriasyon  kanamalari  duzenliyse = menstriasyon
kanamasindan 2-3 gun once baslanan ve 5-7 gun devam eden triptan

kullanimi kisa sureli profilakside uygundur.

Triptanlarin kisa sureli profilakside kullanimini ilaglarin yari Gmurleri belirler.
En uzun yari dmure sahip olan frovatriptan (26 saat) ve naratriptanin (6-8 saat)
profilaksi tedavisinde basari sansi yuksektir. Sumatriptan, eletriptan ve
zolmitriptan ise kisa yari 6murlu triptanlardandir (2 saat) ve atak tedavisinde

daha c¢ok tercih edilirler 0.

-Frovatriptan: Ongérilen MM baslangicindan 2 giin 6nce baglamak lizere

6 glin boyunca alinir. Sadece ilk giin 5 mg 2x1 ylkleme dozunda, ardindan 2-

6 glinler arasinda 2.5 mg 2x1 pozolojisinde kullanilir 8.

-Naratriptan: Ongoérillen MM baslangicindan 3 giin énce baglamak lizere 6
glin boyunca 1mg 2x1 pozolojisinde kullanilir. Tedaviden sonra migren
rekirrens riski vardir 8. Naratriptan 2.5 mg oral formu ile Ulkemizde

bulunmaktadir.

-Zolmitriptan: Ongérilen MM baslangicindan 2 giin énce baglamak tizere

toplamda 7 gln boyunca, 2.5 mg 2x1 veya 3x1 pozolojisinde kullanilir %8,

Ulkemizde 2.5 mg oral formu ile zolmitriptan mevcuttur.

-Eletriptan: Etkinligi diger ajanlar kadar kanitlanmis olmasa da, menstriel
kanamanin ongorulen baslangicindan 2 gun once ve toplam 6 gun boyunca
kullanilan 20 mg 3x1 pozolojisi kisa profilakside etkin bulunmustur 2.

Ulkemizde eletriptanin 40 mg oral formu mevcuttur.

-Sumatriptan: Ongorilen MM baslangicindan 2-3 giin 6nce baslanarak

toplamda 5 giin, 25 mg 3x1 pozolojisinde kullaniir 8. Ancak yarilanma
dmriniin 2 saat olmasi nedeniyle atak tedavisinde daha cok kullanilir. Ozellikle

nazal ve oral formlari menstriiel migrende etkili bulunmustur 72.
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3.2.3. Ergot Deriveleri

Dihidroergotaminin suan higbir formu ulkemizde bulunmamaktadir.
Ergotaminin ise kafein ve/ veya asetaminofen ile birlikte olan preparatlari oral
sekliyle mevcuttur (Ergotamin 1 mg + 100 mg kafein). Bu preparatin haftada
10 mg’'t asmayacak sekilde, menstrGasyon kanamasinin 6ngorulen
baslangicindan 2 giin 6nce ve toplamda 5 gun sureyle kullaniimasi kisa sureli

profilaksi igin uygundur.

Triptanlara benzer sekilde 6zgegmisinde iskemik hastaliklara yatkinlik ve

kardiyovaskiiler risk faktor(i olan hastalarda kontraendikedir 8.

3.2.4. Ostrojen Deriveleri

Ostrojenin fizyolojik seviyelerde tutulmasi da MM’i 6nleyen tedaviler
arasindadir. Amag; luteal faz Ostradiol seviyelerini koruyarak, dstrojenin geg
luteal fazdaki dogal dususunu dnlemektir. Boylece dusuk ostrojenin tetikledigi
migren basagrisi gelismez & . Ongoriilen menstriiasyon kanamasidan 2-5 giin
once baslanarak 7 gun boyunca kullanilan gunlik 1.5 mg estradiol jel tedavisi
kisa profilaksi igin uygun bulunmustur %8. Tedavi kolay bir sekilde tolere edilir.

Ancak oOstrojen igerigi nedeniyle tetiklenen migren basagrilari da gézlenebilir
87

Son glnlerde 6strojenin bitkisel kaynakli deriveleri, profilaksi tedavisine
eklenmistir. Fitodstrojenler, soyadan elde edilir ve dstrojen benzeri molekul

yapisindadir. Hedef dokusu; beynin dstrojene duyarli yapilaridir.

Fitodstrojenlerle ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmakla beraber bir¢ok
ilacla etkilesime girmesi en 6nemli dezavantajidir. Gebelikte ve antikoagtlan

tedavi kullanan kadinlarda ise kesin kontraendike bulunmustur 8.
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3.2.5. Ostrojen Antagonistleri

Sentetik androjen turevi olan danazol 6strojen antagonisti gibi davranarak
Ostrojen seviyelerini surekli dusik seviyede tutar. Diren¢li MM tedavisinde

kullanilir. 200-600 mg/giin kisa profilaksi tedavisinde etkin bulunmustur .

Parsiyel 0Ostrojen agonisti olarak kullanilan tamoksifen 6ngorulen
menstriasyon kanamasindan 7 gin 6nce 5-15 mg/gun dozu ile MM profilaksi

tedavileri arasindadir 0.

3.2.6. Oral Magnezyum

Mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da luteal fazda hipomagnezemi
goérulur. Magnezyum serebral kan damarlarinin reaktivitesi ve tonusunda
degisiklige sebep olur. Bunu; serebral kan damarlarinda NO salgilanmasi,
NMDA reseptorlerinin regulasyonu ve serotonin duzeylerini artirmasiyla
saglar. intraselliler kalsiyum seviyesini diizenler. Bu mekanizmayla dusik

magnezyum serebral ve periferik damarlarda vazokonstriiksiyona yol agar 7.

Menstriasyon kanamasindan 2 hafta énce baslanan oral 360 mg/gln
magnezyum tedavisi kisa sureli profilakside, basadrisi sikhginda ve siddeti

Uzerine etkili bulunmustur 2'. Diyare agisindan dikkatli olunmalidir.

3.2.7. Asetazolamid

Asetazolamid; antididretik, antiglokom ve antikonvilzan 6zellikleri olan bir
sulfonamid tdrevidir. Renal korteks, mide mukozasi, kirmizi kan hucreleri,
akciger, pankreas ve merkezi sinir sistemi, kornea endoteli, pigment
icermeyen g6z dahil bircok dokuda bulunur. Spesifik olarak karbondioksitin
(CO2) bikarbonat (HCO3) ve protonlara geri doniisimli yikimini katalize eden
karbonik anhidrazi engeller, bdylece dokuda CO: birikimine sebep olur. Diger
taraftan guclu bir vazodilator olan karbonik anhidraz katalizort NO Uretimini de
arttinr. Hem CO2 hem de NO dretimi sayesinde glglu vazodilator 6zelligi
kazanir. Bir diger taraftan HCOs dususiu saglayarak, aquoz himérin ve BOS

yapimini azaltarak kafa igi basincini ve goz igi basincini diistrar °7.
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Adet dongusu; kandaki seks hormonu konsantrasyonlarinin  surekli
dalgalanmalari nedeniyle, beyin damar fizyolojisini nasil duzenledigini
arastirmak i¢in 6nemli bir alan saglar. Asetazolamid gibi vazodilator bir
uyarana yanit olarak damarlarin genisleme yeteneginin olgtilmesi, MM

tedavisinde kullaniimasiyla iligkili Gnemli caligmalari baglatmigtir.

Bir menstriasyon dongusunde; kandaki miktarlarinda sudrekli degisim
gbzlenen Ostrojen ve progesteronun, serebrovaskuler rezervinde degisiklik
yaptigi gozlenmistir. Yapilan caligmalar; Ostrojenin kanda yuksek oldugu
dénemde, 6zellikle sag hemisferde kanlanma artigi saptanmistir % . Yalnizca
sag frontal hemisfer kanlanma oranina bakildiginda ise luteal faz ve menstruel
dénemdeki kanlanma oranlari da farkli bulunmustur %. Ekstra ve intrakranyel
arterler karsilastirildiginda ise vazodilatasyon etkisi ekstrakranyel arterlerde

degisiklik gostermezken intrakranyel arterlerde belirgin etkindir %4.

Bu calismalarda ostrojenin dogal bir vazodilator oldugu goralmustar. MM'i
tetikleyen Ostrojen seviyesinde dusmeye bagh serebral damarlarda
vazokonstruksiyon etkisi, asetazolamidin sagladigl vazodilatasyon ile geri

déndurulebilir °°.

3.2.8. indometazin

Luteal faz sirasinda Ostrojenin dismesiyle inflamatuar sitokinlerin kana
gegcisi artar. Prostaglandin seviyeleri, menstriasyonun luteal fazinda ¢ kat
artar. Bu nedenle MM patofizyolojisinde inflamasyonun da rol aldigi

disiniimektedir 9 97,

indometazin bilindigi tizere bir PG inhibitoriidir ve pratikte analjezik olarak
kullanilir. PG E2 ve tromboksan A2 gibi arasidonik asit tlrevleri arteriyollerde
vazokonstriktor etkiye, prostasiklin (PGl 2) ise gulgli vazodilator etkiye
sahiptir. indometazin PG’leri inhibe ederek arteriyollerde vazokonstriiksiyona
sebep olur %. Boylece vazokonstriiksiyona duyarli arteriyollerden CO:z agiga
cikar. Bunun yaninda asetazolamide benzer sekilde eritrositlerde bulunan KA-
1 ve KA-2 enzimini inhibe ederek, CO2 birikimi Uzerinden, serebral

vazodilatasyona katki sadlar %°. Bu nedenle profilakside kullanilabilir.
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3.3. UZUN DONEM PROFILAKSi SECENEKLERI

Migren ataklari akut tedaviye ragmen sik tekrarliyorsa, akut tedavi
kullanilamiyorsa, rebound basagrisi riski varsa, ayda 2 veya daha fazla atak
varsa ve bu agrilar haftada 3 glinden fazla kisithliga yol acgiyorsa, hasta
tercihine dayanarak mumkudn oldugunca az atak gegirme istegi varsa uzun
sureli profilaksi tedavisi dugtnulebilir. Profilaksi tedavisini belirleyen en 6nemili
Olcut; ataklarin sikliginda en az % 50 azalma olmasidir. Tedavi suresi; yeterli
dozda kullanmak Uzere etkinlik igin en az 2 ay, tedavi i¢in en az 6 ay olarak
kabul edilir. Olasi yan etki varliginda ilacin dozu degistirilebilir ya da ayni/farkli

gruptan bir baska ilaca gegilebilir 47.

3.3.1. Oral Kontraseptifler

Kontrasepsiyon istedi olan ya da ek menstruel patolojiye sahip olan
kadinlarda kullanilabilecek tedavi segenegidir. Hormonal tedavilerin amaci,
overiyan hormon aktivitesini baskilamak ve 6strojen seviyesini belirli seviyede
korumaktir. Bu ajanlarin kontraseptif 6zelligi olmayan, endometriyum ve over

kanserinden koruma gibi yararlari da mevcuttur 1%,

Oral 10 pg etinil 6stradiol (EE) , oral 0.9 mg konjuge 0Ostrojen, 100 pg
Ostradiol patch ve 2 gr ostradiol jel (E2) gibi tek basina dstrojen preparatlari

kullanilabilir 101,

Sadece progesteron iceren preparatlarin amenore yapmasi nedeniyle
migren basagrisi tedavisine yonelik az sayida galisma vardir 9. Ancak over
aktivitesini bozmadan, lokal endometriyal etki ile amenore saglayan, intrauterin
levonorgestrel yontemini kullanan kadinlarin bagagrilarinda belirgin iyilesme

oldugu gorilmustir 192,

Kombine oral kontraseptifler (KOK) icerigindeki progesterondan dolayi
Ostrojene maruz kalan endometriyumu korur. 10-12 ay arasinda surekli
kullanan kadinlarin % 80 -100’Unde amenore gergeklesebilir. Anormal

kanama varliginda ise 3 gln kesilir 193,
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KOK kullanimini kisitlayan en dnemli 6zellik; icerdigi ostrojen nedeniyle
iskemik stroke riskini artirabilmesidir. Bu nedenle 35 yasindan buyuk, sigara
icen, ek vaskuler risk faktorlerine sahip (kontrolsiz DM ve HT) hastalarin
tedavisine baglamadan o6nce bu ozellikler mutlaka sorgulanmalidir 9 104,
Bunun yaninda tek basina MA sahip olmak, migren basagrisinin ilk 4 senesi,
yilda 12’den fazla migren atagi gecirmek ve 12 seneden fazla migren

6zgegmisinin bulunmasi da artmis stroke riski ile iligkili bulunmustur 199,

Ostrojen preparati kullanimi sonrasinda; MO’dan MA'ya degisiklik gosteren
basagrisi tedavinin kesilmesi igin 6nemli bir nedendir 8. MA'nin risk faktor
olarak gorulmesinin sebebi; auranin, muhtemel vaskuler hipoperflizyona bagli

olarak geligsmesi ve bunun da iskemi igin dnemli bir risk olarak kabul edilmesidir
96 106

KOK kullanimini kisitlayan bir diger 6zellik ise; kullanim siresi boyunca

muhtemel Ostrojen eksikligi nedeniyle rebound basagrilarinin gézlenmesidir 38
107

3.3.2. GnRH analoglan

Ozellikle tedaviye direngli MM’'de kullanilir. Hipotalamo-Pituiter seviyede
ovaryan hormonlari baskilayarak, reversibl sekilde ‘medikal menopoza’ sebep
olur. Vazomotor yan etkileri ve osteoporozu o6nlemek igin &strojen ve

progesteron replasman tedavileri gerekir 198,

3.3.3. Diger ilaglar

Migren tedavisinde kullanilan klasik ilaglardir. Bunlar; beta blokerler, trisiklik
antidepresanlar, kalsiyum kanal blokerleri, antikonvulzanlar, melatonin ve
hormon tedavileridir. Direngli migren vakalarinda sentetik androjenler,

tamoksifen, bromokriptin ve GnRH analoglari da kullanilabilir.

-Beta blokerler: Propranolol, timolol, nadolol ve metoprolol tedavide

etkindir. DM, hipertiroidi, tirotoksikoz ve periferik vaskiler hastaliklarda
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kontrendikedir. Bu durumda beta bloker yerine kalsiyum kanal blokerleri

kullanilabilir.

-Kalsiyum kanal blokerleri: Migren profilaksisinde kullanilan kalsiyum

kanal blokerleri; flunarizin, verapamil ve diltiazemdir.

iclerinden en glivenilir olan flunarizin 10 mg/giindir. Ancak asiri uykululuk,
kilo alma, halsizlik ve parkinsonizm yan etkileri arasindadir. Depresyon,

anksiyete ve hipotansiyonda ise kullanimlari kontraendikedir 47 199,

-Antiepileptik _ajanlar: Ozellikle epilepsi, anksiyete, néropatik agri ve

bipolar hastaligi olanlarda ilk segilecek ajanlardir. Beta blokerlerin
kullanilamadigi durumlarda kullanilabilirler. En sik valproat ve topiramat

kullanilir.

Topiramat; dogal olarak bulunan bir monosakkarit olan D-fruktozun bir
turevidir ve sulfamat islevi icerir. Hizli sekilde emilir ve ortalama yarilanma
omru 21 saattir. KA Gzerinde inhibitor etkiye de sahiptir. Migren profilaksisinde;
FDA onayli dozu 100 mg/gun’dir. En sik gorllen yan etkisi kilo kaybidir.

Gebelik kategorisi D oldugu icin gebelerde kesinlikle kullaniimamalhdir.

Valproat ise epizodik migrende FDA onayh bir ilagtir. Ozellikle epizodik
migrenin kronik migrene donusmesinde etkili bir ajan olmasina ragmen,
gebelikte teratojenite riski ve polikistik over sendromu riski nedeniyle
kullanimlari kisitlanmistir 10 "1 En sik goriilen yan etkileri bulanti, sag
dokulmesi, tremor, dispepsi ve sedasyondur. En ciddi yan etki ise

hepatotoksisitedir 112.

Lamotrijin ile ilgili yapilan ¢alismalar kisitli olsa da aurali migreni dnledigine

dair sonugclar elde edilmigtir 113 114 115,

-Antidepresanlar: Ozellikle amitriptilin; profilaktik tedavide en cok

kullanilan trisiklik antidepresandir. Depresyon, uyku bozukluklari, anksiyete ve
diger agr1 bozukluklarinin eglik ettigi durumlarda tercih edilirler. Agiz kurulugu,
istah artisi, kilo alma, kardiyak toksisite, ortostatik hipotansiyona ve sedasyon
gibi antimuskarinik yan etkileri bulunur. Ulkemizde 10 ve 25 mg'lik oral

preparatlari bulunur.
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Serotonin agonistleri ve antagonistleri de kullanilabilir. Ancak yan etkileri

nedeniyle kullanimlari kisitlidir 116

-Melatonin: Ozellikle sirkadiyen ritim ve agr tzerine etkili, epifiz bezinden
salgilanan bir hormondur. Melatonin; TNF-alfa IL-1B de dahil olmak Uzere
proinflamatuar sitokinlerin up-regilasyonunu azaltir ve inducible NO synthase
(INOS) aktivitesini inhibe eder, GABA ve opioidlerin etkilerini artirir. Serebral
arterlerde  CGRP’nin indUkledigi vazodilatasyonu inhibe ederek agrinin

olugsmasini engeller 117 118,

Son dénemlerde epizodik, kronik ve MM tedavisinde yan etki olusturmamasi
nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Migren basagrisina siklikla eslik eden

depresyon ve insomni lizerine de oldukga etkili bulunmustur 11°,

-Bromokriptin _(Dopamin _agonisti): Dopamin agonistleri ile yapilan

calismalar yetersiz olsa da 2.5 mg 3x1 pozolojisi direngli MM tedavisinde

kullanilabilir 129,

-Vitaminler: Vitamin E’nin uzun dénem profilakside etkili olabilecegine dair

calismalar mevcuttur 121,

3.4. CERRAHI SEGENEGI

Histerektomi; migren riskini arttirmasi nedeniyle tedavi igin iyi bir segenek
degildir. Jinekolojik nedenlerle yapildiginda ise migren profilaksisi amaciyla

transdermal 6strojen replasman tedavisi gerekir 122,

3.5. FARMAKOLOJiIK OLMAYAN TEDAVi SEGENEKLERI

MM diger migren ataklari gibi; uyku dizensizlikleri, anksiyete, oral
kontraseptif kullanimi, hava sartlari, alkol, bazi besinler ve kokular, parlak
isiklar gibi dis etkenlerle tetiklenebilir. Bu nedenle oOncelikle tetikleyici

ajanlardan kaginmak gerekir.

-Vagus _siniri _stimiilasyonu: Non-invaziv olmasi nedeniyle profilaksi

tedavisinde tercih edilebildigi gosterilmistir '23.

32



-Akupunktur: Cin'de yaygin olarak kullaniimaktadir ancak Amerikan

Basagrisi Dernegi plasebo sorunu nedenleriyle kontrolli akupunktur

calismalari igin yeni yontemler gelistirme geregini vurgulamigtir 124 125,

4. PERIMENOPOZAL DONEMDE MIiGREN

Perimenopozal gegis, Ostrojen seviyelerindeki dalgalanmalar nedeniyle
gegcici olarak basagrisinin kétilesmesine neden olabilir. Dizensiz sikluslar ise

profilaksi tedavisini zorlastiran en 6nemli sebeptir.

Perimenopozal donemde gelisen vazomotor semptomlar hormon
replasman tedavisiyle geriler. Ancak oral Ostrojen, migreni daha da
siddetlendirebilir 122, Vazomotor semptomlar igin Ostrojenin kontraendike
oldugu durumlarda; paroksetin 7.5 mg FDA tarafindan onaylanmigtir.

Gabapentin de benzer sekilde etkili bulunmustur 102 126,

Histerektomisi olmayan kadinlar icin ise progestin ile endometrial koruma
gereklidir. Strekli progestin, intrauterin levonorgestrel sistemi harig, yalnizca
menopoz sonrasi kullanim icin onayhdir. Bu yontem; dusuk sistemik

absorpsiyonlu progestinleri dogrudan endometriuma iletme avantajina sahiptir
127

5. GEBELIK VE MIGREN

Gebelik sirasindaki hormonal degisiklikler, stres, bozulmus uyku, bulanti ve
dehidratasyon migreni etkileyebilir. 1.trimesterde &strojen seviyesinin
progesterona gore duguk olmasi migren ataklarini kotulestirebilirken, 2. ve 3.

trimesterde her iki hormonun artmasi koruyuculugu saglar. 128,

Uzamis migren ataklar olan, bulanti, kusma ve sonrasinda dehidratasyon
gelistiren gebelerde tedavi gerekir. ik trimesterde diisiik doz kafein ve
asetaminofen atak tedavisinde giivenli bulunmustur 2°. ilk trimesterde goreceli

glvenilir bulunan NSAIi’lar son trimesterde duktus arteriyozusun erken
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kapanmasi, bozulmus renal fonksiyon, serebral palsi, neonatal intraventrikiler

hemoraji nedeniyle dikkatli kullaniimahdir.

Meperidin ve morfin gibi narkotikler ise; Uglncu trimester hari¢, glvenle

kullanilabilir ancak tavsiye edilmezler.

Cogdunlukla migren ataklarinda intravendz hidrasyon ve antiemetikler ise
yarar. Supozituar formda kullanilan proklorperazin, metoklopramid ve

prometazin de guvenlidir.

Migren statusunda olan gebelerde prednizolon deksametazona tercih edilir,
cunkl deksametazon plasentadan kolaylikla gegebilir. Klasik tedavide
kullanilan triptanlar, ergot tlrevleri ve aspirin de gebelerde kullanilabilir ancak
yakin monitarizasyon gerekir. Yapilan birka¢ ¢alismada triptanin indukledigi

spontan abortus vakalarina da rastlanmigtir 130 131

Profilaksi icin beta blokerler yaygin olarak kullanilan birinci basamak
ajanlardir. Ancak intrauterin gelisme geriligi ve erken dogum riski nedeniyle

Uglincl trimesterde kesilmesi 6nerilmektedir'30 132,

6. LAKTASYON VE MiGREN

Ostrojen dustistiniin en yiiksek oldugu postpartum dénemde migren riski
Ozellikle 6zge¢misinde ve ailesinde migren Oykusu olan kadinlarda 3-6. gunler

arasinda en fazladir 128,

Laktasyon sirasinda akut migren ilaglarinin givenlik dizeyi incelendiginde;
dusUk doz aspirin, ibuprofen, asetaminofen, kafein, metoklopramid, eletriptan
ve sumatriptan kullanilabilir. Profilaksi tedavisinde ise en guvenilir ilag

magnezyum ve beta-blokerlerdir 133 134

Emziren anneler igin ilag aldiktan 4-6 saat sonra anne sutlinun
pompalanmasi ve bosaltiimasi ek glvence saglar. Triptanlar 8 saat sonra
sutten atilabilir, bu nedenle sitin bosaltiimasi ve emzirmeye 24 saat ara

verilmesi Onerilir. Yiksek doz aspirin, atenolol, nadolol, sinnarizin, flunarizin,
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ergotamin, metiserjid ve pizotifen laktasyondaki anneler i¢in kontraendikedir
133 135

SONUC OLARAK;

Migren hastalarinda menstrGasyon duzeninin eglik edip etmedigi
sorgulanmalidir. MM dusunulen hastanin  tedavisinin  normal migren
hastalarindan daha ozellikli oldugu bilinmeli ve boylelikle klasik migrenden

farkli tedavi secenekleri dastinalmelidir.
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lll. GEREG VE YONTEM

Celal Bayar Universitesi Noroloji- Basagrisi poliklinigine basvuran MiM
ve/veya PMM tanisi alan 52 hastanin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Komitesi

85252386-050.04.04 numarali karari ile galismamiz igin etik kurul onayi alindi.

1. Arastirma Grubu:

Celal Bayar Universitesi Noroloji- Bagagrisi poliklinigine bagvuran ICHD-3'e
gore MM kriterini kargilayan 52 hasta alindi. Olgular basagrisi poliklinigine
geldikleri gun degerlendirildi. Hastalara herhangi bir bedensel, ruhsal zarari

yoktur. Basagrisi dosyasinda yer alan sorulara gore basagrilari degerlendirildi.
Basagrisi dosyasinda;
-Hastanin demografik 6zellikleri

-Ozgecmisi ( kaza, ateroskleroz éykiisii, gegcici iskemik atak, iskemik inme,
DM, HT, koroner arter hastaligi)

-Soygecmisi

-Aligkanliklari ( sigara, alkol)
-Menstriasyon baslangic¢ yasi
-MM baslangi¢ zamani

-Basagrisinin  gun igindeki seyri (aglikla belirginlesen, sabahlari
belirginlesen, aksamlari belirginlesen, gun icinde ayni, egzersizle artan,

gulmekle artan, oksurukle artan, ikinmayla artan)



-Basagdrisinin lokalizasyonu (unilateral, bilateral, jeneralize, vertekste,

frontotemporal bilegkede, suboksipital, periokuler)

-Basagrisi tetikleyicileri (emosyonel stres, fiziksel aktivite, menstriel
siklusla iligkisi, mevsimsel iligkisi, alkol, aclik, pozisyon degisikligi, koku)
-Basagrisinin Ozellikleri (delici-batici, alinda, kunt, sikistirici, zonklayici,

simsek ¢akar tarzda, ani baglangig)

-Basagrisina eslik eden semptomlari (bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi,

dizziness, uyku dizensizligi, vertigo, osmofobi, allodini)
-Aura varhgi/varsa 6zellikleri (gorsel, motor, gastrointestinal)
-Basagdrisinin varsa prodromal 6zellikleri (psisik, motor, gastrointestinal)

-Basagrisinin varsa postdromal Ozellikleri (hiperaktivite, hipoaktivite,

depresyon, istah artigi, esneme ataklari, yorgunluk)
-Basagrisinin haftada ka¢ gin oldugu/ ka¢ saat stirdugu

-Basagdrisi siddetinin VAS ile degerlendiriimesi (VAS ile basagrisinin

siddetinin degerlendiriimesi ve takipte kullaniimasi agisindan bakilmaktadir)

-Basagrisinin yasam kalitesi tizerindeki etkisini gérmek igin HiT-6 ve MIDAS

testleri de degerlendirilmesi
-llagsiz atak siresi
-Atak ya da profilaksi i¢in daha 6nce kullandigi ilaglar

-KOK kullanimi varsa basagrisina olan etkisi ile ilgili olarak sorular
mevcuttu. Basagrisi yakinmasi ile gelen tum hastalara belirtilen tum sorular

sorulmakta ve ayrintili olarak kaydedilmektedir.

Migren hastalarinda rutin biyokimya (ac¢lik kan sekeri, karaciger enzimleri,
bdbrek fonksiyon testleri, elektrolitler, tiroid fonksiyon testleri, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin), hemogram Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
biyokimya laboratuvarinda rutin olarak yapilmaktadir. Karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri ila¢g baslanacak hastalarin tedavi segenegi ve takibinde
degerlidir. Demir eksikligi anemisi olan hastalarda; migren basagrisinin
arttirabildigi icin demir tedavisi yapilmasi 6nemlidir.
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Tiroid hormon bozukluklari menstriel siklusu bozabilir. Bu nedenle hipo ve
hipertiroidisi olan hastalara replasman tedavileri yapilmis, ancak hastalar

calismaya alinmamistir.

Bu hastalarda tek tarafli basagrisi ile migreni taklit edebilen sekonder bas
agrilarini ekarte etmek igin kraniyal MR ¢ekimi rutin olarak yapilmaktadir.
Kraniyal MR ¢ekimi yapilamayan hastalarda beyin BT g¢ekilmektedir. Surekli
ayni tarafta olan basagrilari vaskller (Arteriyoven6z malformasyon,
anevrizma) nedenlere bagh olabildigi icin MR-Anjiografi gerekli gorulen

hastalardan istenmistir.

Depresyon ve anksiyete bozukluklari olan migren hastalarini belirlemek igin
Beck Depresyon ve Beck Anksiyete olgekleri poliklinigimizde rutin olarak
yapiimaktadir. Depresyon ve anksiyetesi olan hastalarda anksiyolitik ve
antidepresan kullanimi, bagagrisi sikligini ve siddetini azaltabileceginden bu

ilaclari kullanan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin kullandiklari ilaglar ve kullanim suresi, atak suresi, tedaviden

fayda gormesi basagrisi 6lgekleriyle degerlendirilmigtir.
Bizim gcalismamiza alinan hastalar dahil edilme ve dislama kriterleri g6z
onunde bulunarak alindr,

DAHIL EDILME KRITERLERI:

-Piar menstriel ya da menstruasyonla iligkili migren tanisi almasi
-Duzenli menstruel sikluslarinin olmasi

-Migren atak baslangicinin dngdérulebilir olmasi

-Bilgilendirme sonrasi ilacini kullanmayi kabul eden hastalar

DISLAMA KRITERLERI:

-Kronik migren, gerilim tipi basagrisi, kime tipi basagrisi ve diger primer

bas agrilari olanlar
-Sekonder basadrisi olanlar

-Diger nérolojik hastaliklari olanlar
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-Otolaringolojik ve intrakranyal basagrisina sekonder basagrisi olanlar
-Kombine oral kontraseptif veya diger ekzojen hormon tedavileri alanlar
-Laktasyon ve gebelik doneminde olanlar

-Beck Anksiyete ve Beck Depresyon testlerine gore orta ve yuksek

duzeyde depresyonu ve anksiyetesi olanlar

Tedaviye uygun hastalar dahil edilme ve dislama kriterlerine uygun olarak
belirlendi. 52 hasta basagrisi poliklinigi kontrolinde rutin olarak basagrisi
gunlukleri ile tedavi dncesi basagrisi skalasi VAS ile siddeti HIT ve MIDAS
Olcekleriyle de gunlik yasama olan etkileri degerlendirildi. Daha sonra bu
hastalara menstriasyon kanamasindan 2 gun once baslamak Uzere totalde 5
gun asetazolamid 250 mg 2x1 tedavisi baslandi. 3 ay sonra ilag etkisini
degerlendirmek amaciyla yeniden VAS, HIT-6 ve MIDAS odlgekleri kullanildi.
llaca bagll yan etkilerin gelisimi agisindan karaciger ve bdbrek fonksiyon
testleri, elektrolit ve hemogram bakisi istendi. Yan etki gelisip gelismedigi
(parestezi, sersemlik, agiz kurulugu, ¢ok idrara ¢gikma, yorgunluk, istah kaybi,
tat almada bozukluk ve bulanti) sorgulandi. Parestezi olan hastalara oral

potasyum sitrat + potasyum bikarbonat tablet eklendi.

2. Onam ve Bilgilendirme:

Calismaya katilan tim katiimcilar Celal Bayar Universitesi Néroloji-
Basagrisi poliklinigine basvuran ya da serviste yatarak takip edilen hastalardi.
Basagrisi poliklinigine basvuran hastalara hazirlanan basagrisi dosyasinda;
kayith olan nérolojik muayene, tetkik ve tedaviler mevcuttu. ilag baglamadan
once her hastaya rutin ilacla iliskili bilgi verildi. Retrospektif dosya taramasi icgin

hastalardan 6zel bir izin ve onam formu alinmasina gerek duyulmadi.
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3. Hastalarin Degerlendrilmesinde Kullanilan Olgekler:

VAS Skoru Olgegi: (Ek-1)

VAS skoru; nesnel ve Olgulebilir bir degerlendirmeye imkan taniyan bir
Olcektir. Basagdrisinin gsiddetinin degerlendiriimesi ve takibinde kullanilir.
Gegerlilik ve guvenirliligi yapilan bu élgek 10 cm. uzunlugunda olup, vertikal
veya horizontal hat Uzerinde iki ucu farkli olarak isimlendirilmigtir (O=agri yok,
10= en siddetli agri). Hastadan, bu hat Uzerinde kendisinin hissettigi agn
siddetine karsilik gelen bir noktay isaretlemesi istenir. isaret konulan nokta ile
hattin en dustk ucu (0=agri yok) arasindaki mesafe santimetre olarak
Olculmekte ve bulunan sayisal deger hastanin agri siddetini gostermektedir.
Bu skala ile tedavi oncesi ve sonrasinda hastalarin basagrilarinin siddetinde
degisiklik olup olmadigi ve dolayisi ile tedaviye yaniti degerlendiriimeye

calisildi.
VAS (viziel analog agri skalasi) (Visuel Analog Pain Scale)
0 --mmmmmemeee i B-simmme et e 10

(Bir ucunda agnisizlik diger ucunda olabilecek en giddetli agriyr yazan 10

cm’lik bir cetvel Uzerinde hasta kendi agrisini isaretler) 136,

Basagqrisi Etki Testi (HIT)-6 Skoru: (Ek-2)

Yasam kalitesini degerlendirmek ve takipte kullaniimasi agisindan
degerlidir. Alti soruluk, basagrisina 0Ozel bir yasam kalitesi olgumudur.
Hastanin basagrisina bagl olarak neler hissettigini ve neleri yapamadigini
tanimlamasi ve anlatmasina yardimci olmak lizere hazirlanmistir 137, Bu form,
agri siddetini, is ve bos zaman etkinlik kaybini, yorgunluk, bilissel 6zellikleri
sorgulamak ve basagrisinin Kisinin gunluk aktivitelerini etkileme durumunu
belirlemek amaciyla uygulanmaktadir. Bagsagrisina baglh olarak ortaya g¢ikan
sorunlari genis bir ¢ergevede degerlendirmektedir. Hastanin bildirimlerine
dayanarak, migren ve basagrisi ile ilgili nicel bilgi elde edilmesini

saglamaktadir. Bu test, noroloji ve genel saglik dallarindan bagagrilari

40



konusunda uzman olan uluslararasi bir doktor grubu ile SF-36 saglik
degerlendirme testini hazirlayan psikometri uzmanlarinin isbirligi ile

hazirlanmistir 138,
HIT dlgeginde yoneltilen sorular sunlardir:
1. Basagriniz oldugunda hangi siklikta ciddi bir agri duyarsiniz?

2. Bagagrilariniz ev isleri, is yagsami, okul ve sosyal etkinlikler gibi gunluk

olagan faaliyetleri ylritme becerinizi ne siklikta kisitlar?
3. Basagriniz oldugunda, ne siklikta uzanip dinlenme istegi duyarsiniz?

4. Gegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla kendinizi, basagrilariniza bagli
olarak isinizi ya da gundelik faaliyetlerinizi yUrutemeyecek kadar yorgun

hissettiniz?

5. Gegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla basagdrilariniz nedeniyle kendinizi

bikkin ve tedirgin hissettiniz?

6. Gectigimiz 4 hafta boyunca basagrilariniz iginize ya da gundelik

faaliyetlerinize yogunlasma becerinizi ne siklikta kisitlad1?

Her soruya, higbir zaman (6 puan), nadiren (8 puan), bazen (10 puan),
¢ogunlukla (11 puan) veya her zaman (13 puan) seklinde puan verilir.
Basagrisinin hasta Uzerindeki etkisi i¢in toplam skor bulunur. Puan ile
etkilenme duzeyi dogru orantihidir. Skorlar en az 36 ile en ¢ok 78 arasinda

degisir ve asagidaki sekilde derecelendirilir 139 140,

49 veya daha dusuk puan: Basagrilari hastanin yagsamini ¢ok az etkiliyor

veya etkilemiyor.
50-55 arasi puan: Bagagrilari hastanin yagamini biraz etkiliyor.
56-59 arasi puan: Bagagrilari hastanin yagamini 6nemli bir sekilde etkiliyor.

60 veya daha fazla puan: Basagdrilari hastanin yasamini son derece fazla
etkiliyor.

HIT-6 testinin Turkiye'de glvenilirlik ve gecerlilik calismasi 2020 senesinde

Aynur Ozge ve arkadaslar tarafindan yapilmigtir 147,
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Migrene Bagh Yeti Kaybi Degerlendirme Olgedi (MIDAS): (Ek-3)

MIDAS, bagagrisi ile iligkili yeti yitimini 6lgmek ve migrenin fonksiyonel
sonuglari hakkinda hasta doktor iletisimini gelistirmek amaciyla gelistirilen,
guvenilirlik ve gecerliligi goOsterilmis bir Olgektir. Hastalara basagdrilarinin
ciddiyetini objektif ve kantitatif olarak ifade etmeyi, doktorlara ise migrenin

siddetini ve tedaviye ihtiyaci olup olmadigini géstermeye yardimci olmaktadir
136 142

Tarkgeye cevrilerek gecerlilik gtvenilirlik ¢calismasi yapilmis olan MIDAS,
son 3 ay igindeki tum aktivite alanlarinda migren ozurlulugunu belirleyen ve

hastalar tarafindan doldurulan bir testtir 143.
MIDAS anketinde asagidaki sorular sorgulanir:

1. Son 3 ay icinde basagrilari nedeniyle ka¢ glin ise veya okula

gidemediniz?

2. Son 3 ay i¢inde basagrilar nedeniyle isteki veya okuldaki verimliliginiz

yari yariya veya daha fazla azaldi§i gun sayisi nedir?
3. Son 3 ay icinde basagrilari nedeniyle kag gln ev iglerini yapamadiniz?

4. Son 3 ay iginde basagrilari nedeniyle ev islerindeki verimliliginiz yari

yariya veya daha fazla azaldigi gun sayisi nedir?

5. Son 3 ay iginde basadrilari nedeniyle kag gun ailenize, sosyal yagsaminiza

veya bos vakitlerinizde yaptiginiz faaliyetlere zaman ayiramadiniz?.
Kaybedilen toplam gtin sayisi (SKOR)
A. Son 3 ay icinde kag gun bagagriniz oldu?
B. 0-10 arasinda degisen bir dlgekte basagrilarinizin ortalama siddeti nedir?

Hastalarin verdikleri cevap dogrultusunda MIDAS skorlari hesaplanarak
migren ataginin hastada olusturdugu is gucu kaybi ve agrili gunlerin sikligi
saptanarak boylelikle tedavi 6ncesi ve sonrasi agri siddeti ve sikligi ile migrene

badli is glcu kaybi durumlari degerlendirilir.
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Hastanin MIDAS skoruna gore;

0-5 puan (l. derece), kisithlik olmadigini veya ¢ok az oldugunu,
6-10 arasi puan (lI. derece), iIhml veya seyrek kisitllik oldugunu,
11-20 arasi puan (lIl. derece), orta dizeyde kisithlik oldugunu,

21 ve Juzerindeki puan (IV. Derece) ise agir kisitlihk oldugunu

gOstermektedir.

Beck Depresyon Olcegi: (Ek-4)

Beck Depresyon Olgegi (BDO) 1961 yilinda Beck ve arkadaslari tarafindan
depresif belirtilerin derecesini belirlemek amaciyla geligtirilmistir 144, Trkiye'de
gecerlilik ve glvenirlik calismasi 1988 yilinda Hisli ve arkadaslari tarafindan
yapllmistir. BDO her yaniti 0-3 arasinda puanlanan ve toplam 21 sorudan
olusan bir Olgektir. Buna gore Olgedin toplam puani 0-63 arasinda
degismektedir. Kesme noktasi olarak 17 ve uzeri kabul edildiginde dlgegin
tedavi gerektiren depresyonu o6ngérmedeki duyarliiginin % 90 Uzerinde

oldugu bulunmustur.14®
Test 21 sorudan olusmaktadir. En yUksek puan 63’tur.
0-9 puan : Minimal depresyon
10-16 puan: Hafif depresyon
17-29 puan : Orta depresyon

30-63 puan : Siddetli depresyon olarak degerlendirilir.

Beck Anksiyete Olgegi: (Ek-5)

Aaron Beck tarafindan 21 sorudan olusan dlgcek, 12 yas ve Uzeri bireylerin
kaygi (anksiyete) diizeyini belitmek amaciyla kullanilir 46, 0 puan hig, 1 puan
hafif, 2 puan orta ve 3 puan ciddi cevaplarini temsil etmektedir. Testin yapildigdi

gun dahil olmak Uzere son 7 gun igerisinde asagidaki belirtilerden hangilerinin
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rahatsiz ettigi sorulur. Isaretlenen siklarin puanlari toplanir ve degerlendirme

bu puana gore yapilir.

0-8 puan: Normal
8— 15 puan = Hafif duzeyde anksiyete
16-25 puan = Orta duzeyde anksiyete

26-63 puan = Siddetli duzeyde anksiyete
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IV. BULGULAR

Veri Analizi:

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Gruplara gore parametrelerin karsilastirimasinda
normal dagilim gosteren veriler igin Bagimsiz iki ornek t testi ve normal dagilim
gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Zamana goére
degisimlerin incelenmesinde normal dagilan veriler igin Esli iki ornek t testi ve
normal dagilmayan veriler igin Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilan nicel
degiskenler arasindaki iligkinin incelenmesinde Pearson korelasyon katsayisi
ve normal dagilmayan verilerin incelenmesinden Spearman’s rho korelasyon
katsayisi kullanildi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi ve Fisher's Exact testi kullanildi. Grup, zaman ana etkilerinin ve
etkilesimlerinin VAS, MIDAS ve HIT parametreler Gzerindeki etkisi Univariate
yontemi ile analizi ile incelendi. Analiz sonuglari nicel veriler igin ortalama + s.
sapma ve ortanca (minimum - maksimum) seklinde, kategorik veriler igin

frekans (ylizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alindi.

1. Demografik veriler:
Bu calismada, Uluslararasi Basagrisi Toplulugunun ICHD -3 kriterlerine
gore menstruel migren tanisi almis yaslari 20 ile 44 arasinda degisen ve

tedavide asetazolamid kullanan 52 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.



Tablo 1: Menstriel Migren Alt Tipine Gére Siklik ve Yuzdelik Oranlari

Sikhik Yizde
PMM 26 50
MiM 26 50
Toplam 52 100

(Ki-Kare testi)

52 MM hastasinin migren ¢esidi gruplamasi yapildiginda; hastalarin 26’si
(%50) PMM ve diger 26’s1 (%50) MiM'di (Tablo 1).

Tablo 2: Demografik Verilerin Toplu Dagilimi

Menstriiasyon Baslangig Yasi (yil)

(11 - 16)

(12 - 16)

PMM MiM Total
S 34,7+7,3 32,6 £6,5 33,7+6,9
Poliklinige basvuru yasi (yil) (20 - 44) (23 - 43) (20 - 44)
. 27,3+8,8 25,6 +6,8 26,5+7,8
Migren baslangi¢ Yasi (yil) (12 - 39) (14 - 39) (12 - 39)
134+£1,3 13,6 +1,4 13,5+1,3

(11-16)

(Student T testi)

Demografik verilere bakildiginda hastalarin poliklinige basvuru vyasi

(p=0,273), MM baslangi¢ yasi (p=0,441) ve menstrlasyon baslangi¢ yasi
(p=0,529) gruplar arasinda (PMM- MIM) farkllik géstermemistir (Tablo 2).

Tablo 3: Menstriiel Migren Alt Tipine Gore Viicut Kitle indeksi Dagilimi

PMM MiM Total
18.5-24.9 16 (%61,5) 16 (%61,5) 32 (%61,5)
Vficu’t_ 25-29.9 9 (%34,6) 6 (%23,1) 15 (%28,8)
Kitlesi
(kg/m?) 30-34.9 1 (%3,8) 3 (%11,5) 4 (%7,7)
35 ve uzeri 0(%0) 1 (%3,8) 1(%1,9)
Total 26 (%100) 26 (%100) 52 (%100)

(Ki-Kare Testi)
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Demografik veriler incelendiginde hastalarin %61,5’i normal VKi’ne sahip

olup, hasta gruplari arasinda anlamli
(p=0,457) (Tablo 3).

Tablo 4: Menstriel Migren Alt Tipine Gore Egitim Durumu

istatistiksel fark saptanmamistir

PMM Mim Total
ilkokul 5 (%19.2) 4 (%15,3) 9 (%17,3)
Ortaokul 0(%0) 2 (%7,7) 2 (%3,8)
catim | Lise 4 (%15,4) 6 (%23,1) 10 (%19,2)
Lisans 8 (%30,8) 8 (%30,8) 16 (%30,8)
Yiiksek Lisans 9 (%34,6) 6 (%23,1) 15 (%28,8)

Total

26 (%100)

26 (%100)

52 (%100)

(Ki-kare testi)

Egitim durumu gruplar arasinda anlamlilik géstermemistir (p=0,480) (Tablo

4).

Tablo 5: Menstriel Migren Alt Tipine Gére Basagrisi Seyri

PMM

Total

Basagrisi
Seyri

Aclikla Belirgin

13 (%50)

13 (%50)

26 (%50)

Aksamlari Belirgin

11 (%42,3)

10 (%38,5)

21 (%40,9)

Egzersizle Belirgin

6 (%23,1)

10 (%38,5)

16 (%30,8)

Gllmekle Belirgin

3 (%11,5)

4 (%15,4)

7 (%13,5)

Giin iginde Ayni

14 (%53,8)

10 (%38,5)

24 (%46,2)

Ikinmakla Belirgin 4 (%15,4) 7 (%26,9) 11 (%21,2)
Sabahlari Belirgin 4 (%15,4) 8 (%30,8) 12 (%23,1)
Oksiirmekle Belirgin 6 (%23,1) 6 (%23,1) 12 (%23,1)

(Ki-Kare Testi)
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Basagrisi seyri Ozellikleri hasta gruplari arasinda anlamli farkhlik
gOstermemistir (p=0,681). Hastalarin basagrilari en sik aglikla belirgindir ve

gun icerisinde basagrisi siddetinde degisiklik yoktur (Tablo 5).

Tablo 6: Menstriel Migren Alt Tipine Gére Basagrisi Tetikleyicileri

PMM Mim Total
Stres 22 (%84,6) 24 (%92,3) 46 (%88,5)
Yorgunluk 21 (%80,8) 25 (%96,2) 46 (%88,5)
m;l’fimse' 9 (%34,6) 8 (%30,8) 17 (%32,7)
Basagnisi Alkol 6 (%23,1) 9 (%34,6) 15 (%28,8)
Tetikleyicileri [\ 9 (%34,6) 8 (%30,8) 17 (%32,7)
Koku 12 (%46,2) 18 (%69,2) 30 (%57,7)
Yitksek Ses 12 (%46,2) 15 (%57,7) 27 (%51,9)
Yitksek Isik 10 (%34,6) 10 (%42,3) 20 (%38,5)

(Ki-Kare Testi)

Basagrisi tetikleyicileri hasta gruplari arasinda anlamli fark géstermemistir
(p=0,173). En sik tetikleyiciler; stres ve yorgunluk olarak gozlenmistir (Tablo
6).

Tablo 7: Menstriiel Migren Alt Tipine Gére Basagrisi Ozellikleri

PMM Mim Total
Delici-Batici 6 (%23,1) 2 (%7,7) 8 (%15,4)
Alinda 3 (%11,5) 1 (%3,8) 4 (%7,7)
Kiint 2 (%7,7) 1 (%3,8) 3 (%5,8)
Basagrisi
. Sikistiric 1 (%3,8) 1 (%3,8) 2 (%3,8)
Ozellikleri
Zonklayici 21 (%80,8) 22 (%84,6) 43 (%82,7)
Simsek Cakar Tarzda 0 (%0) 1 (%3.,8) 1 (%1,9)
Ani 3 (%11,5) 0 (%0) 3 (%5,8)

(Ki-Kare Testi)
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Basagrisi o6zellikleri hasta gruplari arasinda fark gostermemistir (p=0,321)

ancak her iki hasta grubunda zonklayici ozellik en sik olarak gozlenmistir

(Tablo 7).

Tablo 8: Menstruel Migren Alt Tipine Gére Bagagrisinin Lokalizasyonu

PMM MiM Total
Unilateral 20 (%76,9) 18 (%69,2) 38 (%73,1)
Bilateral 5 (%19,2) 4 (%15,4) 9 (%17,3)
Jeneralize 3 (%11,5) 5(%19,2) 8 (%15,4)
Lokalizasyonu | Vertekste 6 (%23,1) 10 (%38,5) 16 (%30,8)
;ngg;;“pma' 13 (%50) 8 (%30,8) 21 (%40,4)
Suboksipital 3 (%11,5) 4 (%15,4) 7 (%13,5)
Periokiiler 4 (%15,4) 2 (%7,7) 6 (%11,5)

(Ki-Kare Testi)

Basagrisi lokalizasyonunda hasta gruplari arasinda fark gdstermemistir

(p=0,602). Her iki grupta en sik unilateral lokalizasyon saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 9: Menstriiel Migren Alt Tipine Gére Basagrisi Prodromal Ozellikleri

PMM Mim Total
Yok 9 (%34.,6) 16 (%64) 25 (%49)
Prodromal Psisik 13 (%30) 6 (%24) 19 (%37,3)
Ozellikler

Motor 4 (%15,4) 2 (%8) 6 (%11,8)

Gastrointestinal 8 (%30,8) 3 (%12) 11 (%21,5)

(Ki-Kare Testi)

Bas agrisi prodromal 6zellikleri hasta gruplari arasinda anlamli farklihk

gostermemigtir (p=0,246) (Tablo 9).
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Tablo 10: Menstriiel Migren Alt Tipine Gore Basagrisi Postdromal Ozellikleri

PMM MiMm Total
Hiperaktivite 3 (%13) 5 (%20,8) 8 (%17)
Hipoaktivite 6 (%26,1) 7 (%29,2) 13 (%27,7)
Postdromal | Depresyon 3 (%13) 4 (%16,7) 7 (%14,9)
Ozellikler istah Artisi 4 (%17,4) 6 (%25) 10 (%21,3)
Esneme Ataklari 5 (%21,7) 4 (%16,7) 9 (%19,1)
Yorgunluk 17 (%73,9) 18 (%75) 35 (%75,4)

(Ki-Kare Testi)

Basagrisi postdromal Ozellikleri hasta gruplari arasinda anlamli farklihk

gOstermemistir (p=0,972). Her iki grupta da gorilen en sik postdromal 6zellik

yorgunluk, ikinci siklikta hipoaktivite oldugu gozlenmistir (Tablo 10).

Tablo 11: Menstriiel Migren Alt Tipine Gére Basagrisina Eslik Eden Semptomlar

PMM Mim Total
Bulanti 22 (%85) 21 (%85) 43 (%82)
Kusma 7 (%27) 12 (%46) 19 (%36)
Fotofobi 22 (%85) 23 (%88) 45 (%86)
Eslik Eden Fonofobi 22 (%85) 23 (%88) 45 (%86)
Semptomlar Dizziness 14 (%54) 20 (%77) 34 (%65)
Vertigo 5 (%19) 5 (%19) 10 (%19)
Allodini 12 (%46) 12 (%46) 24 (%46)
Tinnitus 2 (%7,7) 6 (%23) 8 (%15)

(Ki-Kare Testi)

Basagrisina eslik eden semptomlar her iki hasta grubunda anlamh farkhlik

gOstermemistir (p= 0,988). Ancak her iki grupta da basagrisina en sik eslik

eden semptomlar; bulanti, fotofobi ve fonofobi oldugu gézlemlenmistir (Tablo

11).
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Tablo 12: Menstriel Migren Alt Tipine Gére Migren Cesidinin Belirlenmesi

PMM MiM Total
Aurali Migren 5(%19,2) 5(%19,2) 10(%19.2)
Aurasiz Migren 21(%80,8) 21(80,8) 42(%80.8)
Toplam 26(%100) 26(%100) 52(%100)

(Ki-Kare testi)

Her iki hasta grubunda migren basagrisi ¢esidine gore anlamh farkhlik
g6zlenmemigtir. Ancak her iki grupta da aurasiz migren daha siktir (p=1,000)
(Tablo 12).

Tablo 13: Menstriel Migren Alt Tipine Gore Sigara Kullanim Miktarinin Dagilimi

PMM Mim Total
O Paket yil 16 (%61,5) 16 (%61,5) 32 (%61,5)
<10 Paket yil 4 (%15,4) 8 (%30,8) 12 (%23,1)
10-20 Paket yil 3 (%11,5) 1 (%3,8) 4 (%7,7)
20-30 Paket yil 3 (%11,5) 1 (%3,8) 4 (%7,7)
Toplam Olgu Sayisi 26 (%100) 26 (%100) 52 (%100)

(Ki-Kare testi)

Sigara kullanimi hasta gruplari arasinda fark géstermemistir ancak 10 paket

yil alti sigara igiciligi her iki grupta da daha siktir (p=0,343) (Tablo 13).

Tablo 14: Menstruel Migren Alt Tipine Gore Alkol Kullanim Miktarinin Dagilhimi

PMM Mim Total
<0 Bira-Kadeh 16(%61,5) 15(%57,7) 31(%59,6)
0-5 Bira-Kadeh Arasi 10(%38,5) 9(%34,6) 19(%36,5)
5-10 Bira-Kadeh Arasi 0(%0) 1(%3,8) 1(%1,9)
10’dan Fazla Bira-Kadeh 0(%0) 1(%3,8) 1(%1,9)
Toplam Olgu Sayisi 26(%100) 26(%100) 52(%100)

(Ki-Kare testi)

Alkol kullaniminda gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmamigstir
(p=0,555) (Tablo 14).
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Tablo 15: Menstriiel Migren Alt Tipine Gore Ozgegmis Ozellikleri

PMM MiM Total
Hipertansiyon 1 (%3,8) 1 (%3,8) 2 (%3,8)
Diyabetes Mellitus 1 (%3,8) 2 (%7,6) 3 (%5,7)
Hiperkolesterolemi 1 (%3,8) 0(%0) 1(%1,9)
Depresyon-Anksiyete 2 (%7,6) 2 (%7,6) 4 (%7,6)
Malignite 0(%0) 1 (%3,8) 1 (%1,9)
KOK Kullanimi 7 (%26) 2 (%7,6) 9 (%17,1)
Polikistik Over Sendromu 3 (%11,4) 2 (%7,6) 5 (%9,5)
Guatr 2 (%7,6) 1 (%3,8) 3 (%5,7)
Higbir Hastalik Yok 9 (%34,2) 13 (%50) 21 (%40)

(Ki-Kare Testi)

Hastalarin 6zgeg¢mis Ozelliklerine bakildiginda her iki grupta da higbir
hastaligin eslik etmedigi grup en sikti. OKS kullanimi ise ikinci sikliktaydi
(Tablo 15).

Tablo 16: Menstriiel Migren Alt Tipine Gore Soygegmis Ozellikleri

PMM MiM Total
Hipertansiyon 14 (%53,2) 14 (%53,2) 28 (%53,2)
Diyabetes Mellitus 8 (%30,4) 10 (%38) 18 (%34,2)
Hiperkolesterolemi 1 (%3,8) 0(%0) 1(%1,9)
Koroner Arter Hastaligi 6 (%22,8) 7 (%26,6) 13 (%24,7)
Malignite 5(%19) 4 (%15,2) 9 (%17,1)
Migren/Basagrisi 7 (%26,6) 9 (%34,2) 16 (%30,4)
Demans 0(%0) 1(%3,8) 1(%1,9)
Guatr 1 (%3,8) 1 (%3,8) 2 (%3,8)
Menstriel Migren 9 (%34,6) 13 (%50) 22 (%42,3)

(Ki-Kare Testi)

Hastalarin soygegmis 6zelliklerine bakildiginda her iki grupta da HT en sik
Ozellik olarak gbézlenmigtir. Ailede MM o&ykustne bakildiginda ise gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,262) (Tablo 16).
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Tablo 17: KOK Kullaniminin Menstriiel Migren Siddeti (VAS skoru) ile iligkisi

PMM MiM Toplam

KOK Oncesi VAS | Ort. £ SS/ (Min-Maks.) | 1,8+4/0-9) | 25+35/(0-5) | 2+3,6/(0-9)

KOK Sonrasi VAS | Ort. + SS/ (Min-Maks.) | 71/ (6 - 8) 9+0/(9-9) | 76+1,3/(6-9)

KOK kullanimi 6ncesi ve sonrasi VAS ile iligkisi tabloda belirtiimis olup
gruplar arasinda gozlem sayisi az oldugu igin karsilastirma yapilamamigtir
(Tablo 17).

Tablo 18: Menstriiel Migrenin Baglangig Zamani (Y1l) ile Atak/Giin Sayisi iligkisi

Atak Siklhigi/Ayda Giin Sayisi

Menstriiel Migrenin R 0,127

Baslangi¢ Zamani (Y1) P 0,369

(Pearson testi, r: Pearson korelasyon katsayisi)

Menstriel migrenin baslangic zamani (yil) ile MM sikli§i (ayda/gin sayisi)
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki yoktur (p>0,050) (Tablo 18).

Tablo 19: Menstriasyon Baslangi¢c Yasinin ve Menstriel Migrenin Baslangic
Zamaninin Atak Baglangicinda Bagsagrisi Siddeti (VAS) ile iligkisi

Atak baslangicindaki VAS skoru
Menstriiasyon R -0,098
Baslangi¢ Yasi P 0,488
Menstriiel Migrenin R -0,123
xBa§Iang|g Zamani (Yil) p 0,386

(Pearson testi, r: Pearson korelasyon katsayisi)

Her iki degiskenin basagrisi siddeti ile iligskisi arasinda istatistiksel acidan
anlamh bir iligki yoktur (p>0,050) (Tablo 19).

Hastalar tedavi gruplarina goére 4 donemde degerlendirildi. Akut dénem,

kisa donem profilaksi, uzun dénem profilaksi ve diazomid kullanimidir. Akut
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donemde kullanilan ilaglar; deksketoprofen, diklofenak, flurbiprofen,
frovatriptan, naproksen, parasetamol, eletriptan ve ergotamindir. Kisa donem
profilakside kullanilan ilaglar; eletriptan, frovatriptan ve naproksendir..Uzun
donem profilakside kullanilan ilaglar; duloksetin, fluoksetin, topiramat,

amitriptilin, flunarizin, sertralindir.

Tablo 20: Atak Tedavisinde Kullanilan ilaglara Gére Hasta Gruplarinin

Karsilastiriimasi

PMM MiMm Toplam
Deksketoprofen 9(%36) 8(%33,3) 17(%34,7)
Diklofenak 4(%16) 6(%25) 10(%20,4)
Flurbiprofen 8(%32) 5(%20,8) 13(%26,5)
Frovatriptan 1(%4) 2(%8,3) 3(%6,1)
Naproksen 8(%32) 7(%29,2) 15(%30,6)
Parasetamol 5(%20) 8(%33,3) 13(%26,5)
Eletriptan 2(%8) 2(%8,3) 4(%8,13)
Ergotamin 0(%) 1(%4,2) 1(%2)

(Ki-kare testi)

Gruplara goére atak tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktur (p=0,907) (Tablo 20).

Tablo 21: Atak Tedavisinde NSAIi Kullananlarin Triptan ve Ergotamin Kullananlarla
VAS Skoru Degerlerinin Karsilastiriimasi

VAS PMM MiM Toplam
Baslangi¢ 8(4-9) 7 (5-10) 7,5(4-10)
NSAIi Son 0(0-9) 4(0-8) 0(0-9)
P <0,001 <0,001 <0,001
Baslangi¢ 7 (6-10) 9(6-9) 9(6-10)
Triptan ve Ergotamin Son 5(0-5) 4(0-8) 45(0-8)
P 0,109 0,043 0,012

(Student T testi)
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PMM grubunda NSAIi kullananlarin baslangic ve son VAS skorlarinin
ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik vardir (p<0,001).
MIM grubunda agr kesici kullanilanlarin baslangic ve son VAS skorlarinin
ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik vardir (p<0,001).
Grup ayrimi yapmaksizin NSAIl kullanilanlarin baslangic ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
(p<0,001).

PMM grubunda triptan ve ergotamin kullananlarin baslangi¢c ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur
(p>0,050). MIM grubunda her ikisini de kullanilanlarin baglangi¢ ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
(p=0,043). Grup ayrimi yapmaksizin her ikisini de kullanilanlarin baslangi¢ ve
son VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p=0,012) (Tablo 21).

Tablo 22: Gruplar Halinde Kullanilan Tedavilere Goére VAS Farklarinin

Karsilastiriimasi

ilag PMM MiM Toplam
NSAIi -5,86 + 2,48 -4,68 + 2,47 -5,3 2,51
NSAIi ve triptan -4,33+2,08 -5+£292 -4,75 £ 2,49
p degeri 0,323 0,808 0,574

(Student t testi)

PMM grubunda yalnizca NSAIi ve her ikisini de kullananlarin VAS farklarin
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,050).
MIM grubunda agri kesici ve her ikisini de kullananlarin VAS farklarin
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur (p>0,050).
Grup ayrimi yapmaksizin agri kesici ve her ikisini de kullananlarin VAS
farklarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik yoktur
(p>0,050) (Tablo 22).
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Tablo 23: Atak Tedavisinde Kullanilan Yontemlere Gore Atak Sonu VAS Skoru
Degisikligi

Deksketoprofen | Diklofenak | Naproksen Triptan _(n=7) Ergot
(n=17) (n=10) (n=15) | (Frovatriptan, | =)

- - B Eletriptan) B

Ort. £ SS -5,24 +2,22 -42+239 |-443+265 |-4,71%2,69
Ort (Min. - Maks.) (-8-0) (-8-0) (-9 1) (-9--1) (-5 --5)

(Student T testi)

Atak tedavisinde kullanilan ilaglara gére MM baslangici VAS skoru ile atak
sonundaki VAS skoru farkinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlk yoktur (p=0,051) (Tablo 23).

Tablo 24: Hasta Gruplarina Gére Atak Tedavisinde Kullanilan ilaglarin VAS Skorlari

Uzerine Etkisi

ilag VAS PMM MiM Toplam

Baslangig 7(4-9) 6,5 (5- 10) 7(4-10)

Deksketoprofen Son 0(0-9) 0(0-8) 0(0-9)
P 0,011 0,011 <0,001

Baslangi¢ 7,5(6-10) 8,5(6-9) 8(6-10)

Diklofenak Son 2,5(0-5) 4(0-8) 4(0-8)
p 0,068 0,042 0,007

Baslangi¢ 8(6-9) 8(7-9) 8(6-9)

Flurbiprofen Son 0(0-6) 4(0-5) 0(0-6)
P 0,018 0,042 0,002

Baslangi¢ 7(6-10) 9(6-9) 9(6-10)

Frovatriptan Son 5(0-5) 2,5(0-8) 5(0-8)
P 0,109 0,068 0,018

Baslangi¢ 8(6-9) 8(6-10) 8(6-10)

Naproksen Son 0(0-6) 5(0-8) 4(0-8)
p 0,018 0,018 0,001

Baslangi¢ 7(7-9) 8(6-9) 8(6-9)

Parasetamol Son 4(0-9) 2(0-8) 4(0-9)
P 0,063 0,018 0,003

(Wilcoxon testi)
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PMM grubunda Deksketoprofen ilaci kullananlarin baglangi¢c ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
(p=0,011). MiM grubunda Deksketoprofen ilaci kullananlarin baglangig ve son
VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
vardir (p=0,011).Grup ayrimi yapmaksizin Deksketoprofen kullananlarin
baslangic ve son VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk vardir (p<0,001).

PMM grubunda Diklofenak ilaci kullananlarin baslangic ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk yoktur
(p>0,050). MiM grubunda Diklofenak ilaci kullananlarin baglangig ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk vardir
(p=0,042). Grup ayrimi yapmaksizin Diklofenak kullananlarin baglangi¢ ve son
VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
vardir (p=0,007).

PMM grubunda Flurbiprofen ilaci kullananlarin baslangic ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik vardir
(p=0,018). MiM grubunda Flurbiprofen ilaci kullananlarin baslangic ve son
VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
vardir (p=0,042). Grup ayrimi yapmaksizin Flurbiprofen kullananlarin
baslangic ve son VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhhk vardir (p=0,002).

PMM grubunda Frovatriptan ilaci kullananlarin baslangic ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktur
(p>0,050). MiM grubunda Frovatriptan ilaci kullananlarin baslangic ve son
VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur (p>0,050). Grup ayrimi yapmaksizin Frovatriptan kullananlarin
baslangic ve son VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhhk vardir (p=0,018).

PMM grubunda Naproksen ilaci kullanilanlarin baslangic ve son VAS

skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
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(p=0,018). MiM grubunda Naproksen ilaci kullanilanlarin baslangi¢ ve son
VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
vardir (p=0,018). Grup ayrimi yapmaksizin Naproksen kullanilanlarin
baslangic ve son VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik vardir (p=0,001).

MIM grubunda ataklarin baslangig ve son VAS degerleri karsilastirildiginda
kullanan ve kullanmayanlar arasinda sadece naproksende istatistiksel agidan
farklilk saptanirken (p=0,041) diger agri kesici ve triptanlarda kigiler arasinda
VAS farkhliklari  deg@erlendirildiginde istatistiksel agidan anlamllik
saptanmamistir. (p>0,05)

PMM grubunda Parasetamol ilaci kullananlarin baslangic ve son VAS
skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk yoktur
(p>0,050). MIM grubunda Parasetamol ilaci kullananlarin baslangic ve son
VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
vardir (p=0,018). Grup ayrimi yapmaksizin Parasetamol kullananlarin
baslangic ve son VAS skorlarinin ortancalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklhihk vardir (p=0,003) (Tablo 24).

Tablo 25: Kisa Dénem Profilakside Kullanilan ilaglara Gére Hasta Gruplarinin

Karsilastiriimasi

PMM MiM Toplam
Eletriptan 1 (%50) 1 (%50) 2 (%50)
Frovatriptan 0 (%0) 1 (%50) 1 (%25)
Naproksen 1 (%50) 0 (%0) 1 (%25)

Gruplara goére kisa donem profilakside kullanilan ilaglar olgu sayisi yetersiz

oldugu igin istatistiksel agidan karsilastirlamamistir (Tablo 25).
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Tablo 26: Kisa Sureli Profilaksi Kullanan Hastalarin Atak Sirasinda Gruplar Arasi

VAS Skoru Farki

VAS PMM Mim Toplam
Baslangi¢ 7,0+1,41 9,0+£0,0 8,0+1,41
Son 0,0+0,0 2,5+3,54 1,25+ 25
P 0,090 0,234 0,009
(Student T testi)

PMM ve MIM gruplarinda eletriptan, naproksen, frovatriptan ilaglarindan en
az birini kullananlarin baslangi¢ ve son VAS skorlarinin ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk yoktur (p>0,050). Grup ayrimi
yapmaksizin eletriptan, naproksen, frovatriptan ilaglarindan en az birini
kullananlarin baslangi¢ ve son VAS skorlarinin ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik vardir (p=0,009) (Tablo 26).

Tablo 27: Uzun Dénem Profilakside Kullanilan ilaglara Gére Hasta Gruplarinin

Karsilastiriimasi

PMM MiM Toplam
Duloksetin 0(%0) 1(%16,7) 1(%12,5)
Fluoksetin 0(%0) 1(%16,7) 1(%12,5)
Topiramat 0(%0) 1(%16,7) 1(%12,5)
Amitriptilin 1(%50) 1(%16,7) 2(%25)
Flunarizin 1(%50) 1(%16,7) 2(%25)
Sertralin 0(%0) 4(%66,7) 4(%50)

(Ki-kare testi)

Gruplara gore uzun sureli profilakside kullanilan ilaglar arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktur (p=0,471) (Tablo 27).
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Tablo 28: Uzun Sdreli Profilaksi Kullanan Hastalarin Atak Sirasinda Gruplar Arasi

VAS Skoru Farki

VAS PMM Mim Toplam
Baslangi¢ 7,5+0,71 7,5+1,64 7,5+1,41
Son 2,5+0,354 3,5+1,76 3,25+ 2,05
P 0,344 0,001 0,001

(Student t testi)

PMM grubunda duloksetin, fluoksetin, topiramat, amitriptilin, flunarizin,
sertralin ilaglarindan en az birini kullananlarin baslangic ve son VAS
skorlarinin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,050). MiM grubunda duloksetin, fluoksetin, topiramat, amitriptilin,
flunarizin, sertralin ilaglarindan en az birini kullananlarin baslangi¢ ve son VAS
skorlarinin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir
(p=0,001). Grup ayrimi yapmaksizin duloksetin, fluoksetin, topiramat,
amitriptilin, flunarizin, sertralin ilaglarindan en az birini kullananlarin baglangig
ve son VAS skorlarinin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk vardir (p=0,001) (Tablo 28).

Tablo 29: Diazomid Tedavisi Oncesindeki Baslangic VAS Skorlarina Gére Hasta

Gruplarinin Karsilastiriimasi

PMM MiM Toplam

Ort. £ SS 75+12 7.8+14 76+13

Ort. (Min. - Maks.) (4-9) (5-10) (4-10)
(Student T testi)

Diazomid tedavisi oncesindeki baslangic VAS skorlari hasta gruplari

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir. (p=0,342) (Tablo

29).
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Tablo 30: Asetazolamid Kullanan Hastalarin 0.ay VAS Skoru ile 3.ay VAS Skoru
Arasindaki Fark

Ort. £ SS/Min-Maks

0.ay VAS Skoru 763+£1,3(4-10)
3.ay VAS Skoru 3,83+2,53(0-9)
(Student T testi)

Baglangigta ve uglncu ayda Olguilen VAS parametresinin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Baslangi¢
VAS ortalamasi 7,63 ve uUglncl VAS ortalamasi 3,83 olarak elde edilmistir.
Uclincl ayda VAS degeri daha diisik elde edilmistir. (Tablo 30)

Tablo 31: Asetazolamid Kullanan Hastalarin 0.ay HIT Skoru ile 3.ay HIT Skoru
Arasindaki Fark

Ort. £ SS/(Min. - Maks.)

0.ay HIT Skoru 58,6 + 7,46 (38 - 75)
3.ay HIT Skoru 48,08 + 9,52 (36 - 73)
(Student T testi)

Baslangigta ve Ugluncl ayda olgulen HIT parametresinin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). Baslangi¢ HIT
ortalamasi 58,6 ve l¢iinct HIT ortalamasi 48,08 olarak elde edilmistir. Uglincli
ayda HIT degeri daha dusuk elde edilmistir. (Tablo 31)

Tablo 32: Asetazolamid Kullanan Hastalarin 0.ay MIDAS Skoru ile 3.ay MIDAS Skoru
Arasindaki Fark

Ort. £ SS/(Min. - Maks.)

0.ay MIDAS Skoru 30,31 £ 14,65 (4 - 62)

3.ay MIDAS Skoru 11,1+ 13,1 (0 - 67)

(Wilcoxon test istatistigi)
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Baglangigta ve Uguncl ayda olgulen MIDAS parametresinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Baslangi¢
MIDAS ortancasi 28,5 ve Uguncu MIDAS ortancasi 7 olarak elde edilmistir.
Baslangic MIDAS ile Gguncli MIDAS degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli pozitif yonlu zayif bir iligki vardir (p=0,044) (Tablo 32).

Tablo 33: Asetazolamid Kullanan Hasta Gruplarina Gére VAS, HIT ve MIDAS Skor

Farklarinin Kargilastiriimasi

PMM MiM
S o 8::: (iMSirsi-Maks.) -3'52 * 12)’65 '4‘:()’%% 2305
HIT 9 8::: (iMSirsi-Maks.) -8('.‘1:,62% ?’(?)4 '12(’_22 * 11 %‘13
MIDAS farki 82: (iMSirsi-Maks.) -14('.42323% 12')85 '?_463 ! ?‘61)7
(Student T testi)

Hasta gruplarina gére MIDAS farkinin ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklihk vardir (p=0,033). MiM grubunda Uglncii ay MIDAS
ile baslangic MIDAS arasinda fark diger gruba gore daha ylksek elde
edilmistir. Gruplara goére VAS ve HIT ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik yoktur (VAS icin p=0,180 HIT icin p=0,146)) (Tablo 33).

PMM grubunda VAS skorlarinin baslangic ve son degerlerinin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). MiM grubunda
VAS skorlarinin baslangi¢c ve son degerlerinin ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhhik vardir (p<0,001). Grup ayrimi
yapmaksizin VAS skorlarinin baslangic ve son degerlerinin ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001).
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Tablo 34: Gruplar iginde Asetazolamid Tedavisi Sonrasi VAS, HIT ve MIDAS

Skorlarinin Karsilastirmali Degerlendiriimesi

PMM Mim Toplam
7,46 £ 1,17 7,81 +£1,41 7,63+1,3
Baslangic VAS (4-9) (5-10) (4-10)
VAS 4,19+ 2,37 3,46 £ 2,67 3,83+2,53
3.ay sonu VAS (0-9) (0-9) (0-9)
p* <0,001 <0,001 <0,001
Baslangi¢ 28.2+13,7 32,5+15,5 30,3+14,6
MIDAS (5-51) (4-62) (4-62)
MIDAS 13,7 £15,5 8,5+10 11,1 +£13,1
3.ay sonu MIDAS (0-67) (0-44) (0-67)
p** <0,001 <0,001 <0,001
58,0+7,76 59,19 +7,24 58,6 £ 7,46
Baslangig HIT (44-75) (38-70) (38-75)
HIT 46,54 + 9,07 46,62 + 9,92 48,08 £ 9,52
e (36-68) (36-73) (36-63)
p* <0,001 <0,001 <0,001

(*:Student T testi **:Wilcoxon testi)

PMM grubunda MIDAS degerlerinin baglangic ve son degerlerinin
ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkhilik vardir (p<0,001).
MiM grubunda MIDAS degerlerinin baslangic ve son degerlerinin ortancalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Grup ayrimi
yapmaksizin MIDAS degerlerinin baslangi¢ ve son dederlerinin ortancalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001).

PMM grubunda HIT deg@erlerinin baslangic ve son degerlerinin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001). MiM grubunda
HIT degerlerinin baglangic ve son degerlerinin ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p<0,001). Grup ayrimi
yapmaksizin HIT degerlerinin baslangi¢c ve son degerlerinin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001) (Tablo 34).
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Tablo 35: Pir Menstriiel Migren Grubunda Asetazolamid Tedavisi Oncesi ve Sonrasi

Basagrisi Sikhiginin Degerlendiriimesi

PMM Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Atak siklig

(aydalgiin saysi) N:hasta sayisi Yuzdeligi N:hasta sayisi Yuzdeligi
0-=2 4 (%15,4) 7 (%26,9)
2-=3 7 (%26,9) 10 (%38,5)
3-<4 9 (%34,6) 5 (%19.2)
4-s5 4 (%15,4) 3 (%11,5)
5’in Ustii 2 (%7,7) 1 (%3.8)

PMM grubunda baslangigta ve Ugunclu ayda atak sikhglr parametresi

degerlendirildiginde
gOrulmektedir (Tablo 35).

tedavi

oncesine gore basagrisi

sikhgi

azaldigi

Tablo 36: Menstriiasyonla iligkili Migren Grubunda Asetazolamid Tedavisi Oncesi ve

Sonrasi Bagagrisi Sikliginin Degerlendirilmesi

MM Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Atak sikhigi

(aydalgiin sayisi) N:hasta sayisi Yuzdeligi N:hasta sayisi Yuzdeligi
0-<2 2 (%7,7) 17 (%65,5)
2-<3 1 (%3,8) 3 (%11,5)
3-<4 5 (%19,2) 1 (%3.8)
4-<5 6 (%23,1) 3 (%11,5)
5’in ustii 12 (%46,2) 2 (%7.7)

MIM grubunda baslangicta ve lciincii ayda atak sikligi parametresi

degerlendirildiginde tedavi 6ncesine gore basagrisi sikhg azalmistir. MiM

grubunda, PMM grubuna goére basadrisi sikliginda azalma daha belirgin

oldugu gozlenmektedir (Tablo 36).
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Tablo 37: VAS Skoru igin Univariate Analiz Sonuglari

Kareler Kareler

Toplami Sd Ortalamasi F P
Grup 0,962 1 0,962 0,239 0,626
Zaman 376,962 1 376,962 93,539 <0,001
Grup X
Zaman 7,538 1 7,538 1,871 0,174

(F: Varyans Analiz Test Istatistigi)

Zaman ana etkisinin VAS skorlari Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi vardir (p<0,001). Zaman ana etkisi incelendiginde baslangi¢ skoru

ortalamasi 7,63 ve Uglncu ay ortalamasi 3,83 olarak elde edilmistir. Grup ana

etkisinin ve grup ile zaman etkilesiminin VAS skorlari Uzerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi yoktur (p>0,050) (Tablo 37).

Tablo 38: MIDAS Skoru i¢in Univariate Analiz Sonuglari

Kareler Sd Kareler F p
Toplami Ortalamasi
Grup 6,010 1 6,010 0,031 0,860
Zaman 9596,163 1 9596,163 50,275 <0,001
Grup X 596,163 1 596,163 3,123 0,080
Zaman
(F: Varyans Analiz Test Istatistigi)

Zaman ana etkisinin MIDAS degerleri Gzerinde istatistiksel olarak anlamli

bir etkisi vardir (p<0,001). Zaman ana etkisi incelendiginde baslangic

ortalamasi 30,31 ve Uguncu ay ortalamasi 11,1 olarak elde edilmistir. Grup ana

etkisinin ve grup ile zaman etkilesiminin MIDAS degerleri Uzerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi yoktur (p>0,050) (Tablo 38).
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Tablo 39: HIT skoru i¢in Univariate Analiz Sonuglari

';(oa;fa:ﬁ:‘l Sd Orf:I?l:'?arm F P
Grup 19,471 1 19,471 0,0266 0,607
Zaman 2877,01 1 2877,01 39,257 <0,001
Grup X Zaman 110,087 1 110,087 1,502 0,223

(F: Varyans Analiz Test Istatistigi)

Zaman ana etkisinin HIT degerleri Uzerinde istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi vardir (p<0,001). Zaman ana etkisi incelendiginde baslangi¢ ortalamasi
58,6 ve uglncu ay ortalamasi 48,08 olarak elde edilmistir. Grup ana etkisinin
ve grup ile zaman etkilesiminin HIT degerleri Uzerinde istatistiksel olarak

anlamli bir etkisi yoktur (p>0,050) (Tablo 39).

Tablo 40: Gruplar Iginde Asetazolamid Tedavisi Sonrasi HIT Skorunun

Derecelendirilmesi

PMM Mim

(n=26) (n=26)
HIT Grubu 0.ay 3.ay 0.ay 3.ay
<49; yasami c¢ok az o o ° °
etkiliyor 3 (%11,5) 13 (%50) 2 (%7,7) 17 (%65,4)
50-55;yagami az etkiliyor 4 (%15,4) 6 (%23,1) 5 (%19,2) 5 (%19,2)
56-59; onemli derecede o o o o
etkiliyor 4 (%15,4) 4 (%15,4) 2 (%7,7) 1 (%3,8)
>60; son derece fazla o o o o
etkiliyor 15 (%58,2) 3 (%11,5) 17 (%65,4) 3 (%11,5)

Her iki grup karsilastirildiginda HIT skorunun 60’in Uzerinde oldugu hasta
sayisi MiM grubunda daha fazladir. Tedavi éncesi ve sonrasi her iki grubun
HIT skorunda dusis belirgindir. Tedavinin MiM grubunda daha etkili oldugu
sOylenebilir (Tablo 40).
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Tablo 41: Gruplar iginde Asetazolamid Tedavisi Sonrasi MIDAS Skorunun

Derecelendiriimesi

PMM Mim

(n=26) (n=26)
MIDAS grubu 0.ay 3.ay 0.ay 3.ay
0-5; kisitlilik yok 2 (%7,7) 9 (%34,6) 1 (%3,8) 12 (%46,2)
6-10; 1hmh veya seyrek 1(%3,8) 6 (%23,1) 0 (%0) 8 (%30,8)
kisithhik
11-20; orta diizeyde 5 (%19,2) 6 (%23,1) 5(%19,2) 3 (%11,5)
kisithhk
21 ve lizeri; agir diizeyde 18 (%69,3) 5 (%19,2) 20 (%77) 3 (%11,5)
kisithhik

Her iki grup karsilastinldiginda MIDAS skorunun 21’in Gzerinde oldugu
hasta sayisi MiM grubunda daha fazladir. Tedavi éncesi ve sonrasi her iki

grubun MIDAS skorunda diisls belirgindir. Tedavinin MiM grubunda daha

etkili oldugu soylenebilir (Tablo 41).

Tablo 42: Menstriiel Migren Alt Tipine Goére Diazomid Yan Etkisi

PMM MiM Total
Yok 5 (%20) 6 (%23,1) 11 (%21,6)
Parestezi 13 (%52) 11 (%42,3) 24 (%47.1)
Sersemiik 16 (9%64) 15 (9%57,7) 31 (%60,8)
Diazomid er'ﬁmgu 10 (%40) 7 (%26,9) 17 (%33,3)
Yan Poliari 6 (%24) 4 (%15,4) 10 (%19,6)
Etkisi Yorguniuk 10 (%40) 10 (%40) 20 (%40)
istah Kaybi 3 (%12) 7 (%26,9) 10 (%19,6)
pal  hmada 4 (%16) 5 (%19,2) 9 (%17.6)
Bulant 9 (%36) 3 (%11,5) 12 (%23,5)

(Ki-Kare Testi)

Diazomid yan etkisi hasta gruplari arasinda fark géstermemistir(p=0,486).
Ancak her iki grupta da sersemlik ve parestezi en sik yan etkiler arasindadir
(Tablo 42).
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V. TARTISMA

Migren, 4-72 saat suren ve genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya agir
siddetli, fiziksel hareketlerle artis gdsteren, bulanti, kusma, fotofobi ve

fonofobinin eslik ettigi ataklar halinde olan basagrisi hastahgidir .

Menstriasyon; kadinlarda migrenin énemli bir tetikleyicisidir. ICHD-3
kriterlerine gére MM 2 gruba ayrilir. Bunlar menstruel sikluslarinin yaklagik 2/3’
unde gorulen; sadece menstruasyon kanamasinin ilk glnlerinde gérilen PMM

ve siklusun herhangi bir déneminde goriilen MiM'dir .

Toplum tabanh ¢aligmalara gore, menstriasyonun ilk 2-3 gununde migren
gorulme riski en fazladir. Her iki alt tipinin gorilme sikliklarini arastiran
calismalar mevcuttur. Kadin populasyonunun %5-7'sinde ve migrenli
kadinlarin %13’tinde MiM gérildigi bildiriimistir. Kadin populasyonunun %1-

2’ sinde ve migrenli kadinlarin %8’inde ise PMM olabilecedi gdsterilmigtir
147,148_

Cahismamizda hastalarimizi degerlendirdigimizde, tum hastalarimizda
menstruasyon olmadan iki gun Once baslayan basagrilarinin eslik ettigi
gérildi. PMM sadece adet déneminde basagrilari mevcut iken, MM
olanlarda adet doneminde belirgin olmak Uzere menstriasyon siklusunun
herhangi bir doneminde goriimesi dikkatimizi gekmistir. Ataklarin genellikle
Ostrojenin dustugu donemlerde oldugu caligmalarda gOsterilse de Ostrojen
duzeyinin  aniden  yukselmesi de migrenin tetikleyicisi  olarak
yorumlanmaktadir. Hatta Ostrojen yuksekligine bagli oldugu dusunulerek
Ostrojen antagonisti verilmesini 6neren sinirl sayida g¢alisma mevcuttur.
Basagrisi gunliklerine ve telefon gérismelerimize gbre degerlendirildiginde

hastalarimizin ataklarinin dstrojen dusmesi ile uyumlu gunlerde goérulmesi



dikkatimizi ¢cekmistir. Genel olarak basagrisi poliklinigine bagvuran hastalari
degerlendirdigimizde, MIM olan hasta sayisinin PMM hasta sayisindan daha
fazla oldugu dusunulmektedir. Ancak ¢alismamizdaki hastalar dahil edilme ve
diglama kriterlerine goére dedgerlendirildiginden; her iki alt tipinde hasta
sayimizin esit oldugu her iki alt gruptan da 26’sar hastanin olmasi dikkatimizi
cekmistir. Ayrica hastalari taradigimiz ve degerlendirdigimiz donemin daha
kisith sureler icerisinde olmasi da bu sayinin agiklanmasinda énemlidir. Daha
fazla sayida ve daha uzun sidrede hastanin taranmasi ve arastiriimasi

durumunda oranlarda farkhlik olabilecegi de dugunulmustur.

Migrenin olugmasinda oOzellikle de MM'’in olusmasinda, hormonal
degisiklikler on plandadir. Migren patogenezinde yer alan hormon ve
norotransmitterlerin  disinda yas, VKI, egitim dizeyi gibi demografik
faktorlerinin varligi da migrenin gelismesinde rol oynayabilecegi ¢alismalarda

gosterilmigtir 149156,

Menstriasyon baslangi¢ yasi ve MM baslangi¢ yasinin basagrisi siddeti ile
iligkisi merak edilen diger konulardan olup ¢alismamizda da bu parametrelere

bakilmis korelasyonlari degerlendirilmistir.

Demografik verilere bakildiginda hastalarimiza poliklinige basvuru yasi, MM
baslangi¢ yasi ve menstriasyon baslangi¢ yaslari sorgulanmistir. Hastalarin
poliklinige bagvuru yasi ortalamasi 33,7 + 6,9 olarak degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda bakildiginda ise PMM grubunda poliklinige basvuru yasi 34,7
+7,3, MIM grubunda ise 32,6 + 6,5 olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda
poliklinige basvuru yasi acisindan istatistiksel agidan fark saptanmamigstir
(p>0,05).

MM baslangi¢ yaslari ise gruplarin total degerlendirmesinde ortalama 26,5
+ 7,8, PMM grubunda 27,3 + 8,8, MIM grubunda 25,6 + 6,8 olarak
degerlendirilmigtir. Gruplar arasinda migren baslangic yasi agisindan

istatistiksel agidan fark saptanmamistir (p>0,05).
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Menstriasyon baslangi¢ yasi degerlendirildiginde ise toplamda ortalama
13,5 + 1,3, PMM grubunda 13,4 + 1,3, MiM grubunda 13,6 + 1,4 olarak
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda menstriasyon baslangi¢ yasi agisindan

da istatistiksel agidan fark saptanmamistir (p>0,05).

Menstriasyon baslangi¢ yasinin ve MM baglama yasinin migren sikhigi ve

basagrisi siddeti ile iligkili olup olmadigi da ayrica arastirilmistir.

MM’in baglangi¢c zamani (yil) ile MM sikhdi (gin/ay sayisi) arasinda iliskiye
bakilmig, ancak aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir iliskiye

rastlanmamistir.(p>0,05)

Menstriasyon baslangi¢ yasinin ve MM’in baglangig¢ yasinin, basagrisi atak
siddeti (VAS ile) Uzerine etkisi sorgulanmistir. Ancak her iki degiskenin de

basagrisi siddeti zerine etkisine rastlanmamistir (p>0,05).

Simdiye kadar sinirli sayida migrende gorulen basagrisi siddeti ve sikligi ile
VKI arasindaki iligkiyi arastiran galismalar yapilmis olup, aralarindaki iliski net
olarak aydinlatiimamistir. Bazi calismalarda VKI arttikga, migren atak sayisi
ve siddetinin de arttigi gézlenmistir 49151, Ancak farkl olarak VKi ile iliskisinin
bulunmadigini gésteren galismalar da mevcuttur 52154 QObez olan ve olmayan
kadinlar arasinda atak sikhdi, siddetinin yani sira suresi arasinda da net bir

iliski olmadigini gosteren galisma da mevcuttur 9.

Ozellikle MM’'de VKi’nin basagrisina olan etkisini inceleyen bir calismaya
rastlanmamistir. Bu demografik verilerden olan VKi calismamizda

degerlendirilmigtir.

Calismamizda; VKi'ne bakildiginda hastalarin %61,5’i normal, %28,8’i fazla
kilolu, %9,7’si ise obez grubundadir. MM ile obezite arasinda iliskiye
rastlanmamistir. PMM ve MIM gruplari arasinda da anlamli fark
saptanmamigtir (p>0,05).

Migren siddetini degerlendiren diger bir demografik parametre; egitim
durumudur. Egitim durumu ile migren iliskisi degerlendirildiginde, duguk egitim
seviyesi olan hastalarda MO atak sikliginin daha fazla oldugu galigmalarda

gOsterilmigtir. Egitim seviyesi arttikga migren rekdrrensinde azalma oldugu
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belirtiimistir 152, Bu iliski MA'da gosterilememistir. Bunun yanisira egitim

durumu ile migren iligkisinin gosterilemedigi ¢calismalar da mevcuttur 9.

Hastalarimizin egitim durumlari sorgulandiginda en sik lisans (%30,8) ve
yuksek lisans (%28,8) mezunu bulunmaktadir. Egitim durumu gruplar arasinda

anlamli farkhhk gostermemistir (p>0,05).

Adet donemlerinde gorilen migren ataginin sikliginin, siddetinin ve
suresinin menstriasyonla iligkili olmayan migren ataklarindan farkli oldugu
disinilmektedir. MM (PMM ve MiM) ataklarinin menstriiasyonla iligkili
olmayan migren ataklarina gére daha uzun surdugu ve ataklarin daha siddetli
ve atak sikliginin fazla oldugu gézlenmistir 24 157, Migren statusu prevalansinin
da MM'de daha sik oldugu calismalarda gosterilmistir 198159 Poplilasyon
kokenli agri gunltkleri kullanilarak yapilan prospektif bir calismada ise MM’i
olanlar ve olmayanlarin basagrisi sureleri karsgilastiriimis ve aralarinda anlamh

farkhihk olmadigi saptanmistir 157,

Kisacas! yapilan calismalar kisitli sayida olsa da genel degerlendirme
yapildiginda, ézellikle MiM ataklarinin PMM ataklarina gére daha sik ve daha
siddetli oldugu dikkati cekmistir. Ozellikle menstriasyon dénemindeki
basagrisi siddeti ve slresinin daha uzun oldugunu belirten calisma da

mevcuttur 197199,

Cahigsmamizda diger c¢alismalardan farkh olarak MM global olarak
degerlendiriimemis, kriterlere uygun olarak iki alt grupta degerlendiriimis ve

basagrisi siklik ve siddetleri alt gruplar arasi karsilastiriimistir.

Calismaya alinan hastalar total olarak ve gruplar arasi migren atak
baglangici siddeti acisindan degerlendirilmigtir. Toplam hasta sayisina
bakildiginda atak baslangicindaki VAS skoru; 7,63 % 1,3 olarak
degerlendirilmigtir. Gruplar arasinda degerlendirildiginde ise PMM grubunda
atak baslangic VAS skoru ortalamasi 7,46 + 1,17; MiM grubunda ise 7,81 +
1,41 olarak sonucglanmistir. Gruplar arasinda ise VAS skorlari agisindan
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Her ne kadar istatistiksel olarak farklilik
saptanmasa da MIM grubumuzda basagrisi siddeti daha fazladir. MiM

hastalarimizda menstriasyon déneminde sik, uzun ve siddetli agrilar 6n
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planda olmakla birlikte, hormonal degisikliklerinin yani sira ve diger
tetikleyicilere sekonder olarak da migren ataklari gorulmekte bu da bu grup

hastamizda basadrisi siddetinin daha fazla olmasina yolagmaktadir.

MM ile ilgili calismalarda basagrisinin siddet ve sikhdr disinda diger
Ozelliklerini aragtiran sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. MM’in menstruasyonla
iligkili olmayan migren ataklarina goére kusmanin daha c¢ok eglik ettigi
gosterilmistir 169161 Bagka calismalarda menstriiasyonla iligkili olan ve
menstriasyonla iliskili olmayan migren ataklari semptomlari arasinda farklihk

saptanmamigtir 158-160,

Caligmamizda ise MM genel Ozellikleri degerlendiriimemistir. Genel
degerlendirmenin yanisira her iki alt grup arasinda karsilastirma yapilmistir.
Bu kargilastirma sadece basagrisi sikligi ve siddetinde yapilmamis, basagrisi

ile ilgili tm parametrelerde yapilmistir.

Calismamizda basagrisinin gun icindeki seyri, (aclikla belirginlesen,
sabahlari daha ¢ok olan, aksamlari belirginlesen, gun i¢inde ayni, egzersizle
artan, gulmekle artan, o6ksurukle artan, ikinmayla artan), basagrisinin
lokalizasyonu (unilateral, bilateral, jeneralize, vertekste, frontotemporal
bileskede, suboksipital, periokuler), basagrisi tetikleyicileri ,(emosyonel stres,
fiziksel aktivite, menstruel siklusla iligkisi, mevsimsel iligkisi, alkol, aclik,
pozisyon degisikligi, koku), basadrisinin 6zellikleri, (delici-batici, alinda, kint,
sikistirici, zonklayici, simsek cakar tarzda, ani baslangig) basagrisina eslik
eden semptomlari, (bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi, dizziness, uyku
diuzensizligi, vertigo, osmofobi, allodini), aura varhgdi/varsa 6zellikleri (gorsel,

motor, gastrointestinal) degerlendirildi.

Calismamizda basadrisi gunlikleri esliinde hastalarin basagrilari teker
teker sorgulandi. En sik Ozellik; basagrisinin gun igerisinde degismeyen
siddette olmasi ve aclikla daha belirgin hale gelmesi ile uyumlu bulundu.
Basagrisi tetikleyicileri sorgulandiginda ise en sik nedenin stres ve yorgunluk
olmasi dikkati gekmektedir. TUm gruplar igerisinde basagrisinin en sik 6zelligi

zonklayici olmasi, en sik lokalizasyon ise unilateral olmasiydi.
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MM parametreleri degerlendirilirken kullanilan baska bir 6zellik; migrenin
aurall veya aurasiz olarak alt gruba ayrilmasidir. Hastalarin toplami ve her iki
alt grup degerlendirildiginde %19,2’si MA %80,8’i MO alt grubundadir. Gruplar

arasinda MA ve MO oranlari arasinda farklilik saptanmadi.

Basagrisi Ozelliklerinin yanisira, prodromal ve postdromal Ozelliklerinin
kargilastirnldigr  sinirh sayida g¢alismalar mevcuttur. Migrenin prodromal
Ozellikleri karsilastirildiginda MM’de irritabilite ve halsizlik sikayetlerinin
menstruasyonla iligkili olmayan migrene gore daha sik rastlandigini gosteren
calismalar da mevcuttur. Buna karsin MM'de prodromal donemde bulantiya

daha az rastlanmistir 159

Calismamizin basagrisinin prodromal o&zellikleri toplam hasta sayisi
degerlendirildiginde 6zelligin olmadidi (%49) ve psisik Ozelliklerin (anksiyete
ve depresyon) (%37,3) oldugu grup en fazla olarak degerlendirilmigstir.
Postdromal ozelliklere bakildiginda ise en sik yorgunluk ve ikinci sirada da

hipoaktivite gozlenmigtir.

Ayni  zamanda hastalarimizin  6zgegmis ve soygecmigleri de
degerlendirilmistir. Ozgegmisinde hastaliin olmadigi grup en siktir. Bunun
yaninda 6zge¢misinde OKS kullanimi ise 2.sikliktadir. Ancak hastalarin

Ozellikle gcalismamiz boyunca OKS kullanmamasina dikkat edilmigtir.

Basagrisini etkileyen en dnemli parametrelerden bir digeri ise psikopatoloji
yani depresyon ve anksiyete komorbiditesinin olup olmamasidir. Bu hastaliklar
ve tedavileri MM basagrisini etkilemesi nedeniyle orta ve agir derecede
depresyon ve anksiyetesi olanlar Beck Anksiyete ve Beck Depresyon olgekleri

kullanarak ¢alismaya alinmamistir.

Soygecmis 6zellikleri sorgulandiginda ise her iki grupta ve totalde en sik HT
gOzlenmigtir. Hasta gruplari ayri ayri degerlendirildiginde PMM grubunun
%34,6’s1, MiM grubunun ise %50’sinde ailede MM &ykiisii bulunmaktadir.

Calismaya alinan tim hastalarimizin nérolojik muayeneleri, gézdibi bakilar
normal sinirlarda idi. Ayni zamanda yapilan gériuntileme incelemeleri (Kranial
MRG, Kranial MRG Angio ) patoloji mevcut degildi. Patoloji saptanan hastalar

kriterlerimize uygun olmadigindan ¢alismaya alinmamistir.
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Anemnez, norolojik muayene, goruntileme yontemleri, kullanilan testler ve
basagrisi gunlugu esliginde yapilan degerlendirmeler sonrasinda tedavi plani
yapilmaktadir. Bu nedenle MM'’i tanimak, eslik eden komorbiditelere goére
uygun atak ve koruyucu tedavisini belirlemek; MM’in yarattigi 6zurlGlugu en
aza indirmek igin oldukg¢a 6nemlidir. MM tedavisinde akut tedavi, kisa donem
profilaksi ve 0Ozellikle uzun donem profilaksi tedavisi ile ilgili c¢alismalar
mevcuttur. MM ile ilgili tedavide ise dncellikle akut ddnem tedavi ve kisa ddénem

profilaksi tedavisi 6n plandadir.

Atak tedavisi olarak NSAIl, triptan ve ergot deriveleri kullanimi

dnerilmektedir. Kolay ulasilabilmesi nedeni ile NSAIl ilag kullanimi daha siktir.

Atak sirasinda kullanilan NSAIi miktari karsilastirildiginda, MMde
kullanilan ilag miktarinin menstriasyonla iligkili olmayan migrene gore daha
fazla oldugu gortlmustir 159, Clnki MM atagi menstriiasyonla iligkili olmayan
migren atagina goére akut tedaviye daha direncli ve daha fazla 6zurlGluk

oranina sahip bulunmustur 24

Hastalarimizin kullandiklari atak donemi ilaglari sorgulandiginda hepsinde
birden ¢ok atak ilaci kullanim dykusu mevcuttur. Genel olarak bakildiginda
atak doneminde en sik kullanilan ilaglar; deksketoprofen, naproksen,
flurbiprofen ve parasetamoldur. PMM grubunda deksketoprofen, flurbiprofen
ve naproksen kullanimi, MiM grubunda ise deksketoprofen, naproksen ve

parasetamol kullanimi en fazla sikhktadir.

Kisa donem ve uzun déonemde OKS kullanimi énerilen ilaglardandir. OKS
kullanan kadinlarin migren atak ozellikleri ve atak tedavisine verdikleri yanit

ise MM olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir 159

Calismamizda OKS kullanan hasta olmayip, sadece 6zge¢mis 6zellikleri
incelendiginde OKS kullanimi dikkati gekmistir. Calismamizda OKS dahil higbir

profilaksi tedavisi almayan olgular segilmistir.

MM fizyopatolojisinde en ¢ok sorumlu tutulan hormonal degisikliklerdir.
Fizyopatolojinin bilinmesi akut tedavinin yani sira hormonal tedavileri ve OKS
kullanimini 6n plana c¢ikarmistir. Sebebi kesin olarak ortaya konmasa da

bunun d&strojen ani dusukligu ve progesteron salinimiyla iligkili oldugu
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kuvvetle muhtemel olarak dislnulmektedir 197162, Ostrojen diglsi yani sira,
duguk progesteron seviyesi, menstriel donemde endometriyumdan salgilanan
PG seviyeleri, diguk serum Mg seviyesi ve perimenstriel ddnemde trigeminal
sinir hassasiyetinin artmasi da etkili oldugu dusunulen diger sebepler arasinda

yer almaktadir 163,

MM tanimi ICHD-3’te ayrilmis olsa da FDA tarafindan onay verilen spesifik
ilag tedavisi yoktur. Menstriasyonla iligkili olmayan migren tedavisine benzer

tedavi secenekleri ¢calismalar sonucu olusturulmustur.

MM tedavisinde kullanilan ilaglar; NSAIi’ler, triptanlar ve ergot tiirevleri,
KOK’ler, Mg, beta-blokerler, topiramat, valproat gibi antikonvilzan ilaglar,
amitriptilin ve SSRI ve SNRI gibi antidepresanlar, kalsiyum kanal blokerleridir.

Tedavi segenegini basagrisinin suresi ve siddeti belirler.

ik sirada kullanilan ve (zerine galismalar yapilan ilaglar akut dénem
tedavisinde kullanilan ilaglardir. ilaglarin birbilerine olan Ustiinliiklerinin
degerlendirildigi birgok calisma mevcuttur Atak tedavisinin kargilastirmali
caligmalari ile ilgili en onemli kisitlayici; tum galismalarda ilag etkisinin 2. 4. ve

24 saat sure ile kisitlanmig olmasidir 164,

Akut atak tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglar ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasi nedeniyle NSAIi grubudur. Bu grup icerisinde farkli etken maddelerin
oldugu plasebo karsilastirmalarin yer aldigi ¢alismalar mevcuttur. Randomize,
cift kor, plasebo kontrolli mefenamik asit 500 mg 3x1 ve plasebo
kargilastiriimasi yapilan bir calismada, mefenamik asitin agri Gzerindeki etkisi
degerlendirilmigtir. Calismanin sonucuna goére plasebo grubunda hastalarin
%16,6’s1, mefenamik asit kullanan hastalarin ise %79,16’si ilag alimi

sonrasinda basagrisinda belirgin azalma tariflemiglerdir 7°.

MM atak tedavisinde kullanilan diger bir ilag naproksen sodyumdur.
Naproksen sodyum kullanimiyla ilgili ¢aligmalar menstriasyon durumu
belirtimeksizin, migren hastalarinin akut tedavisinde naproksen sodyum (500
mg ve 825 mgq) plaseboyla karsilastiriimis ve basagrisini ilk 2 saat iginde
hafifletmede, reklrrens riskini azaltmada ve 24 saatlik izlemde naproksen

sodyumun daha Gstiin oldugu sonucuna variimistir 165,
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MM atak tedavisinde en c¢ok kullanilan ilaglardan bir digeri triptanlardir.
Triptanlarin  birbirlerine olan UstunlUklerinin  karsilastirildigr  ¢alismalarin
yanisira plasebo karsilastirmali ¢alismalar mevcuttur.  Frovatriptan,
naratriptan, almotriptan, sumatriptan ve zolmitriptan ile yapilan gift kor plasebo
kontrolli bir calismada ila¢ etkileri karsilastinimistir. Atak tedavisinde
basagrisinin 2. 4. ve 24 saatlik izlemlerde frovatriptan ve almotriptanin benzer
agrisiz surelere sahip oldugu gorulmustur. Ancak basagrisi rekurrensine
bakildiginda, frovatriptanin almotriptandan daha Ustin oldugu sonucuna
varilmigtir 1% Frovatriptan 2,5 mg ve rizatriptan 10 mg ile yapilan
kargilastirmali calismada ise yine benzer agrisiz surelere ragmen 24. saatteki
basagdrisi reklrrens oranlarina bakildginda, frovatriptanin %10, rizatriptanin
%32 diizeyinde azalma oldugu gorilmustdr 167:168, Kisa etkili triptanlardan olan
sumatriptanla ilgili yapilan bir galismada ise sumatriptan 50 mg ve 100 mg
dozlari plasebo ile karsilastiriimis ve her ikisinin de plaseboya oranla (%60 ve
%50) etkili oldugu gosterilmistir. Tedavi verildikten 2 saat sonra bagagrisinda
azalma saptanmistir 6%, Baska bir etken madde olan Naratriptan kullanan
hastalarda ise basagrisindan 4 saate kadar agrisiz donem saglayarak,

plasebodan anlamli GstinlGga gosterilmistir (p<0,01) 170

Zolmitriptan ile yapilan bir galismada ise, ilk 30 dakika igerisinde basagrisini
azaltmada cesitli dozlarda (1.25 mg, 2.5 mg, ve 5 mg) plasebodan daha
anlamh oldugu gosterilmistir '7'. Tuchman’in yaptigi calismada ise ataktan
sonraki 2. ve 24. saat kontrollerinde zolmitriptan kullanan hastalarin plaseboya
oranla basagrisinin siddetinde ve rekdrrensinde belirgin bir azalma oldugu

gosterilmistir ( p<0.001 ve p=0,009) '72.

Eletriptanla yapilan galismada ise 40 mg ve 80 mg eletriptanin basagrisi
atak tedavisinde ilk 2 saatte yaniti plaseboya oranla anlamli derecede yuksek
saptanmigtir. ilk 24 saatteki basagrisi rekirrensini degerlendirildiginde
eletriptan  kullananlarda plaseboya oranla belirgin azalma oldugu
gorulmektedir. Eletriptan kullanan hastalarda yorgunluk, gogus agrisi, agiz
kurulugu, bulanti-kusma, sersemlik ve asiri uykululuk gibi yan etkiler

g6zlenmigtir 6°. Eletriptan 40 mg akut tedavideki etkinligi rizatriptan 10 mg ile
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karsilastirildiginda da etki ve yan etki profilinin benzer oldugu sonucuna

varilmigtir 5.

Rodgers ve arkadaslari; MM ile iligkili basagrisi ve eslikgi semptomlarin 2
saat icinde degerlendirildigi 2 ayri metaanaliz ¢calismasi yapmistir. Rizatriptan
10 mg’in %33, plasebonun %16 oraninda semptomlarin azalmasinda basarili

oldugu sonucuna ulasmislardir. (p<0,001) 64,

Triptanlarin  sekonder ilaglarla birlikte kullanimi tek basina triptan
kullanimini ile MM tedavisinde etkinligi acisindan karsilastiriimistir. Bu
calismalardan birinde rizatriptan 10 mg ve deksametazon 4 mg kombinasyonu
yapilmigtir. Rizatriptan 10 mg’'in tek basina deksametazon 4 mg'a ustin
oldugu, rizatriptan ve deksametazon kombinasyonunun, rizatriptan ve
deksametazonun monoterapi kullanimindan daha Ustin oldugu sonucuna

varilmigtir 173,

Yine buna benzer bir galisma frovatriptan 2,5 mg 1x1 ve deksketoprofen 25
mg 1x1 ayri ayri ve kombine tedavileri yapiimis ve kombinasyon tedavisinin
her iki ilacin monoterapi seklinde kullaniimasindan daha ustun oldugu
sonucuna varilmigtir 74, Sumatriptan 85 mg ve naproksen sodyum 550 mg
kombinasyonunun gift kor, randomize, plasebo kontrollt yapilan bir galismada
ise yine hem basagrisi siddeti hem de tedaviden sonraki 1. 2. 4. ve 24 saatte
kontrol degerlendirmelerinde basagrisi rekurrensinde plaseboya gorece

anlamli azalma oldugu gbézlenmistir (p<0,05) 7.

OKS’nin indUkledigi MM tedavisinde frovatriptan 2,5 mg kullanimi ile diger
triptanlarin kullanimi (rizatriptan 10 mg, zolmitriptan 2.5 mg, almotriptan 12.5
mgq) karsilastirlmistir. 35 kadinla yapilan bu ¢alismada atak tedavisi sonrasi
2. ve 24. saat kontrollerde agrisiz surenin ve basadrisi rekurrensinin

degerlendiriimesinde triptanlar arasinda Ustlnlik saglanmamistir (p<0,05) 6.

Triptan kullanimi ile benzer 6zellikleri olan diger bir ila¢ dihidroergotamindir.
Dihidroergotamin atak tedavisinde etkililigini 6lgmek icin yapilan bir ¢alismada
30 kadinin basagrisi degerlendirilmig, basadrisi siklig1 ve basagrisi siddetinde
yaklasik %80 inde azalma, buna bagdli olarak fonksiyonel 6zurltluk testlerinde

yaklasik %60 oraninda diizelme gozlenmistir °.

77



Calismamizda atak tedavisini kargilastiracak herhangi bir bolim mevcut
degildir. Sadece anamnezlerinde geriye donuk olarak kullanilan atak
tedavilerinin (analjezikler ve triptanlar) ayr ayr iki alt grupta ve total grupta

basagdrisi siddeti Uzerine olan etkileri degerlendirildi.

Atak tedavisinde kullanilan tim ilaglar (NSAIi ve triptan toplu halde
degerlendirildiginde) arasinda atak sonu VAS skoru degisikligi agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). NSAIi ve triptanlar
ayri ayri degerlendirildiginde ise agri kesici kullanan grupta basagrisi siddetine
etkisi acgisindan hem alt gruplarda hem de total grupta anlamliik mevcuttur
(P<0,05).

Triptan ve ergotamin kullaniminin basagrisi siddeti (izerine etkisi MiM
grubunda (p<0,05) anlamli iken PMM grubunda anlamhlik saptanmamistir
(P>0,05). NSAIi/ NSAIi + triptan kullanimi karsilastiriimasinda higbir grupta ve
toplamda basadrisi siddeti Uzerine birbirlerine Ustinlik saptamadigi

goOrulmustar (P>0,05).

Ayni zamanda hasta gruplarina gdére agri kesicilerin (NSAIi) her birinin
basagrisi siddetine olan etkisi tek tek ve gruplar dizeyinde degerlendirilmigtir.
Diklofenak potasyum MIM grubunda anlamli iken (p=0,042), PMM grubunda
(p=0,068) iliski saptanmamigtir. TUm gruplar acisindan bakildiginda ise
istatistiksel anlamlilik saptanmistir(p=0,007). Deksketoprofen, flurbiprofen ve
naproksen sodyumun gruplar iginde her grup icgin ayri ve tum gruplar agisindan
bakildiginda istatistiksel agidan anlamh goériimustir (p<0,05). Parasetamol
MIM grubunda anlamli iken (p=0,018), PMM grubunda iliski saptanmamistir
(p>0,050). Frovatriptan gruplar icinde bakildiginda fark goértlmemistir, tim
gruplara bakildiginda istatiksel acidan anlamli saptanmistir (p<0,05). Tum

gruplara bakildiginda ise istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p=0,003).

Ozellikle MM tedavisinde kullanilan ve en ¢ok dénerilen tedavilerden birisi
kisa dénem profilaksisisidir. Bu profilaksi tedavisinde kullanilan ilaglar; NSAIi
ilaclardan triptanlara, hormonlardan vitaminlere kadar genis bir yelpaze

igerisindedir.
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En sik ve rahat kullanilan ilaglar NSAIi grubundandir. MM'de atak
tedavisinde kullanilan NSAIl'larin kisa dénem profilakside kullanimina dair
calismalar da mevcuttur. Nimesulid ile yapilan ¢ift kér plasebo kontrolli bir
calismada; 2 siklus boyunca menstruel kanamadan 10 guin 6nce nimesulid 100
mg 3x1 tedavisi bagslanmis ve basagrisi suresi ve siddetinde plaseboya gore

anlamh disus saglanmistir (p=0.0001) 177,

Naproksen sodyum 550 mg 2x1 kullanim dozuyla menstrtel kanamadan 7-
14 gun once baslanan tedavinin, basagrili gun sayisinda azalmasinda etkili
oldugu sonucuna varilmigtir 78. Szekely ve arkadaslarinin naproksen
sodyumla (550 mg 2x1, ovulasyondan 8 gun sonra baslamak ve menstriel
kanamadan 8 gliin sonra kesilmek Uzere) yaptigi baska bir calismada,
plaseboyla (%36) karsilastinldiginda basagrisi atak sayisinda %44 oraninda
azalma oldugu gozlenmigtir (p=0,02). Ancak basagrisi siddeti ve slresi
agisindan karsilastirildiginda arada istatiksel agidan anlamlh bir farkhlik
bulunmamistir. Bu kadar ilag kullanimi olmasi nedeni ile ilag asiri kullanim

basagrisi agisindan da dikkatli olunmasi gerekliligi agisindan uyariimistir 178

Kisa donem profilakside kullanilan diger ilag grubu triptanlardir.
Menstriasyon kanamasindan 2-3 gun o6nce baslanip, 5-6 gun kullaniimak
uzere Frovatriptan 2,5 mg 1x1, Naratriptan 1 ve 2,5 mg 2x1, Zolmitriptan 2,5
mg 3x1 ile plasebo kontrolli yapilan bir ¢alismada her Ug¢ triptanin da
plaseboya oranla MM’i 6nledigi gérulmustir. Yeni atak gelisimine bakildiginda
ise; zolmitriptan ve frovatriptan kullananlarin naratriptan kullananlara oranla

daha az atak gegcirdigi gosterilmistir '7°.

Triptanlarin her biri ayri ayri degerlendirilip doz-etki iligkisine bakildiginda,
frovatriptan ve zolmitriptan kullaniminda ylksek doz kullaniminin daha etkili
oldugu gosterilmigtir. Bu ¢alisma ile triptanlarin etkisinin dozla iligkili oldugu

sonucuna varilmistir 179,

Yan etki profiline bakildiginda, frovatriptan digindaki diger triptanlarda
benzer yan etkiler gortlmustlr; bunlar basagrisi, sersemlik, yorgunluk,
uykululuk seklinde olabilir. Ancak triptanlarin yan etkileri plaseboyla

karsilastirildiginda aralarinda anlaml derecede fark bulunmamistir '7°
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Sumatriptanla yapilan bir galismada menstriiasyon kanamasindan 2-3 giin
Oonce baslanan ve 5 gun boyunca devam edilen oral 25 mg 3x1 tedavisi
sonrasinda MM atak sayisinda ve agri siddetinde belirgin azalma oldugu

g6zlenmistir 80,

Sadece ftriptan grubu ilaglar karsilastirlmamis farkli etki mekanizmasina
sahip diger ilaglar da kendi aralarinda karsilastiriimiglardir. Frovatriptan 2,5
mg, transdermal 25 ug Ostrojen ve naproksen sodyum 500 mg tedavilerini
kargilastiran bir calismada mevcuttur. Menstriasyon kanamasindan 2 gun
Once baslanip totalde 6 gunu bulan kisa donem profilaksi tedavisiyle;
frovatriptanin digerlerinden daha etkili sekilde basagrisi sikhgini ve siddetini

azalttigi sonucuna varilmistir 181,

Yavas salinimli oral yolla alinan 3.5 mg dihidroergotaminin menstriasyon
kanamasindan 2 gun once baslanarak toplamda 5 guin, giinde 2 kez ergotamin
alinmasi ile basagrisi sikhidinda ve siddetinde azalma oldugu ayrica

belirtilmistir 85,

Dihidroergotamin nazal sprey 3x1 tedavisi de koruyucu tedavide etkili

bulunmustur 8.

Menstruel kanamadan 1 guin 6nce baglanan ve menstriel kanamadan 1 gun
sonra devam eden ergonovin 0,2 1x1 mg tedavisi 3 ay boyunca kullanilarak
degerlendiriimig; atak siddetinde % 60 azalma, atak sikliginda ise % 15
oraninda azalma saptanmistir. Ancak % 35 hastada tedavide higbir degisiklik

saptanmamistir 182,

Kisa donem profilaksi tedavi segeneklerinde de kombinasyon tedauvileri
denenmigtir. Kombine frovatriptan ve oral kontraseptiflerle yapilan bir
calismada kombinasyon tedavisiyle basagrisi siddeti ve sikliginda azalma

oldugu gosterilmistir 183,

MM fizyopatolojisinde hormonlarin énemli yer almasindan dolayr hormon

tedavileri de 6nemli yer tutmaktadir.
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Perimenstriel donemde transkutanoz E2 jel tedavisinin MM'’i Onledigine dair
calismalar mevcuttur. MacGregor ve arkadaslari tarafindan uygulanan 1,5 mg
jel E2 tedavisi 8 gln boyunca uygulanmis ve menstriasyonun 2. gininde
(baslangicin 9.ginlnde) LH seviyelerinde dalgalanmaya sebep olmustur. Bu
donemde basagdrilari azalmig, E2 patch ¢ikarildiginda ise basagdrisi insidansi
yine artis géstermistir 161, Ostrojen patch ile yapilan galismalar ise E2 jel kadar
olumlu degildir. 50 yg trandermal E2 patch ve plaseboyla yapilan ¢alismalar
sonucunda patch tedavinin etkisiz oldugunu gostermiglerdir 84185 Ancak
Pradalier ve arkadaslarinin yaptigi galismada 50 ug ve 100 ug ostradiol patch
tedavisi bagagrisi sikligini sirasiyla %92 ve %50 oraninda azalttigini
gOstermiglerdir. Calismanin sonucunda perimenstriel dstrojen seviyelerini 60-

80 pg/mL arahginda tutuldugunda MM’i 6nledigi gosterilmistir 3.

Diger bir tedavi ise elektrolit dengesine yoneliktir. Mg replasmani ile yapilan
cift kor plasebo kontrolli galismada menstriel siklusun 15.gunidnde baglayip
kanamanin ilk gunine kadar devam eden dénemde 360 mg/gin oral
magnezyum pirolidon karboksilik asit tedavisi verilmig, etkinligi plasebo ile
kargilastirildiginda Mg replasmaninin basagdrisi sikligini ve siddetini azalttigi

gosterilmistir 21.

Hastalarimizin  dzgegmislerine yonelik olarak MIM ve/veya PMM
ataklarinda kisa dénem profilaksi kullanip kullanmadiklari kullandiklari ise ne

kullandiklari ve ne kadar etkili oldugu degerlendirildi.

Galismamizda eletriptan kullanan 2 olgu, naproksen sodyum kullanan 1

olgu, frovatriptan kullanan 1 olgu mevcuttu.

PMM ve MiM grubunda VAS skorlarinin ortalamalarinin farki (baslangig-
son) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmadi (p>0,050).
Total degerlendirmede VAS skorlarinin ortalamalarinin farki (baslangig-son)
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk vardi (p=0,009). Ancak hasta
sayisinin bu grupta ¢ok az olmasi degerlendirmenin suboptimal yapiimasina
neden olmaktadir.
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Ozellikle migren hastalarinda uzun dénem profilaksi tedavisi dnerilmektedir.
MM tanisi alan hastalarda uzun donem profilakside hormon terapileri
Onerilmektedir. Uzun doénem profilakside kullanilan tedavi; hormon
tedavisinden antidepresanlara, antiepileptikten cerrahi yontemlere kadar genis

bir yelpaze igerisindedir.

Surekli hormon tedavisinde OKS’lerin kontrasepsiyonda oldugu gibi uzun
sureli profilakside kullanimi uzun dénem profilaksi tedavilerindendir. KOK
kullanim slresine bakildiginda 84 giin devamli kullanim ve standart 21/7 gln
kurali karsilastirimis ve devamli kullanimda basagrisi insidansinin azaldigi
gortlmustir 188, Bir bagka galismada 102 kadin iginde 3mg drospirenon/30 ug
etinil dstradiol bulunan oral kontraseptifi devamli olarak 168 guin kullanmis ve
¢alismanin sonucunda kadinlarin bagagrisi sikliginda ve siddetinde azalma ve
yasam Kkalitelerinde diizelme oldugu gézlenmistir (p<0,0001) '87. De Leo’nun
yaptigi ¢alismada etinil dstradiol 20 ug /drospirenon 3 mg tedavisi 2 gruba
verilmistir. Grup A tedaviyi 21 gun aktif 7 glin plasebo, Grup B ise 24 gun aktif
6 gun plasebo seklinde almigtir. Calismanin sonucunda Grup B’deki hastalarin
basagrisi siddeti, sUresi ve rekurrensi sonuglari karsilastiriimig, Grup A'ya

gore daha iyi sonuglanmigtir 188,

Yalnizca progesteron igeren kontrasepsiyon yontemleri ile ilgili az bilgiye
sahip olmakla birlikte amenore yaparak migreni iyilestirdigine dair galismalar
da mevcuttur '°'. Levonorgestrelli rahim igi arag¢ kullanan kadinlarda lokal
endometriyum etkisi ile ovaryan supresyon saglanmis ve bdylece amenore
gbzlenmigtir 92, Ancak devamli ekzojen progesteron tedavisinin Gstrojen
siklusunu bozmasi nedeniyle MiM’e sebep oldugunu savunan calismalar da

mevcuttur 96,107,

KOK kullaniminda diger bir kisitlayicisi kadinlarda dstrojen hormonunun
distiigu araliklarda migrenin tetiklenebildigi calismalardir 38, Licten’in
postmenopozal kadinlarla yaptigi g¢alismada; gegmisinde MIM basagrisi
OykuslU olan kadinlarin hormon iv depo E2 tedavisi sonrasi 3. hafta E2

seviyelerinde diisme nedeniyle migren ataklarinin tekrarladigi géralmustar 8.
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Baska bir calismada ise; postmenopozal dénemde KOK kullanan
kadinlarda daha once hig ilag kullanmayan kadinlara gére migren riskinin %42
oraninda arttigi gortimastar %0, Farkli olarak dogal yolla elde edilen
fitodstrojen deriveleri de profilakside denenmis ve MiM’de basagrisi sikhigini

azalttigi gézlemlenmistir 191,

OKS’lerin uzun sureli kullanimlarini kisittamada sigara i¢cen kadinlarda
iskemi riskini arttirmasidir. ilag baslamadan énce hastalar arteriyel hastaliklar

(DM, HT, ileri yag) agisindan sorgulanmalidir 192,

Uzun donem profilakside hormon tedavisinde kullanilan diger bir ajan olan
GnRH analoglari direngli MM tedavisinde etkin bulunmustur. Hipotalamik
seviyede etki ederek reversibl medikal menopoza sebep olurlar. Murray ve
Muse 10 ay boyunca intramuskuler olarak leuprolide asetat vererek E2
seviyesini menopozal seviyeye getirmisler ve tedavi suresi boyunca

deneklerde migren basagrisinda belirgin olarak azalma gozlemlemislerdir 1°8.

Sentetik androjen ajani olan danazol da 6strojen antagonisti gibi davranarak
Ostrojen seviyelerini dusurar. Licten ve arkadaslarinin yaptigi bir galisma
danazol 200 mg 2x1 tedavisinin ayda/ 25-28 gun kullanimi ile E2 seviyesinin

surekli 50 pg/mL altinda tutulmasi ile menstriel migren 6nlendigi gosterilmigtir
193

Diger bir ilag grubu antidepresanlardir. Migren ve migrene eslik eden
depresyonu tedavi etmesi nedeniyle degerlidir. MM'de 6zellikle kullanilan
antidepresanlarla iligkili ¢alismaya rastlanmamigtir. Migren profilaksisinde
kullanilan trisiklik antidepresanlar (amitriptilin, nortriptilin, doksepin, protriptilin)
daha guivenilir olarak kullanilabilir 184, Migren profilaksisinde etkinligi trisiklikler
kadar olmasa da yan etkilerinin daha tolere edilebilir olmasi nedeniyle SNRI

ve SSRI'lar da diger segenekler arasindadir 194,

Antiepileptikler MM’e eslik eden epilepsi, anksiyete bozuklugu ve bipolar
bozukluklari olan hastalarda ilk tercihte akilda tutulmasi gereken ajanlardir.
Antiepileptik ajanlarin kullaniminda dikkat edilmesi gereken en dnemli nokta,
bilinen klasik yan etkileri diginda, OKS kullanimini tercih ettigimiz hastalarda

OKS’nin etkisini degistirebilmesidir. Antiepileptikler OKS’lerin metabolizmasini
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artinr 19, Birlikte kullanimlarinda basagrisinda azalma olurken,
kontrasepsiyon etkisinde azalma gozlenebilir. Bunun nedeni her iki ilag
grubunun da metabolizasyon i¢cin CYP3A4 enzimini kullanmalaridir.
Topiramatin en az 200 mg/gun dozunda oral 6strojenin metabolizma hizini
arttirdi§i gozlenmistir 9. KOK’larla etkilesimi ise en az 100 mg/glin dozunda
gergeklesir '97. Topiramatin, 100 mg/giin dozlarinda epizodik ve kronik
migrenin tedavisinde etkili oldugunu gosteren ¢ok sayida buyuk, randomize,
plasebo kontrolli galisma lari mevcuttur. Ayrica epizodik migrenin kronik
migrene donismesini de onleyebilir 198201 | amotrijin ile ilgili yapilan
calismalar kisitl olsa da yapilan ¢alismalarda aurali migreni 6nledigine dair
sonuglar elde edilmistir 1'3-115, Gabapentin ile de galisma yapilmis ancak
epizodik migren profilaksi calismalarinda etkisi bulunamamistir. Ancak
OKS’lerin etkilesime girmemesi nedeniyle kadinlarda kullanimi guavenli

bulunmustur. Gebelerde kullanimi ise kategori C grubundadir 22,

Ayrica vitamin E replasmani ve bunun yanisira baska norotransmitterler
uzerine etki eden ilaglarla ilgili de kisith sayida ¢alisma mevcuttur. Vitamin
E’nin uzun dénem profilaksisinde agri siddetinde ve 6zurllGluk oraninda ve
ibuprofenle tedaviye cevapta plaseboya gore anlamli derecede fark oldugu
gortlmustir 2. Dopamin agonisti olan bromokriptinin 2.5 mg giinde 3 kez
kullanimi ile 1 sene boyunca izlenen hastalarda MM basagdrisi sikhginda

belirgin bir diisls oldugu gorilmustar 120,

Cerrahi yontemler ise genellikle MM tedavisi arasinda yer almazlar. Ancak
jinekolojik nedenlerle yapilan laparoskopik uterosakral sinir ablasyon tedavisi
(LUNA), MM’li kadinlarin 3 aylik takibinde MM basagdrisi VAS skorunda % 25
ve daha fazla azalma, 1 yillik izlemde ise %95’e yakin azalma sagladigi

izlenmistir 203,

Nonfarmakolojik tedavi seg¢enekleri arasinda vagus sinir stimulasyonu ve
akupunktur yer almaktadir. Vagus siniri stimilasyonu, son zamanlarda; non-
invaziv olmasi nedeniyle MiM'de profilaksi olarak tercih edilebilecegini
destekleyen galismalar mevcuttur '23. Akupunktur, Cin'de klinik uygulamada

yaygin olarak kullaniimaktadir. Ancak yapilan c¢alismalar yeterli dizeyde
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olmayip, plasebo ile kargilastiriimasi gereken daha ¢ok galismaya ihtiyag olan

bir yontemdir 125

Calismamizda hastalarimizin  ézgecmislerine yénelik olarak MiM
ataklarinda uzun dénem profilaksi kullanip kullanmadiklarina bakildi. Ayrica

kullanilan ilaglarin basagrisi siddeti Uzerine olan etkisi de degerlendirildi.

Uzun dénem profilaksi kullanan hastalar PMM grubunda 2 hasta, MiM
grubunda ise 9 hasta ile sinirliydi. Bu hastalar iginde uzun profilaksiden fayda
gormeyen ve 2.illaca gegen hastalar da bulunmaktadir. Toplam hasta sayisi
degerlendirildiginde ilag kullananlarin %50’sinde sertralin kullanimi mevcut
olup en sik grubu olusturmaktadir. Daha sonra ise amitriptilin ve flunnarizin
esit siklikta (%25) kullaniimistir.

Uzun doénem profilaksi kullanan hastalarimizda PMM grubunda VAS
skorlarinin ortalamalarinin farki (baslangi¢-son) arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik yoktu (P>0,050). MiM grubunda ise VAS skorlarinin
ortalamalarinin farki (baglangig-son) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (P=0,001). Genel olarak yapilan degerlendirmede skorlarinin
ortalamalarinin farki (baslangig-son) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farklihk vardi (p=0,001)

Calismamizda daha oOnce literatirde bahsedilmeyen ancak olgu bazinda
kisa donem profilakside Onerilen asetazolamid tedavisi kullanan olgular
degerlendirildi. Calismamizda MM kisa dénem profilaksi tedavisi olarak
ongorulen menstriasyon baslangicindan 2 gin 6nce baglamak Uzere totalde
5 gun kullanmak Uzere asetazolamid tedavisi uygulanmaktadir. Bu ilaci

kullanan hastalar ayrintili olarak geriye donuk taranmigtir

Asetazolamidin en sik kullanildigi yerler; konjestif kalp yetmezligi,
epilepsinin baz turleri, glokom, idyopatik intrakranyal hipertansiyon ve akut

dag hastah§i tedavisidir 204,

2010’'da ilk defa menstriel déngu sirasinda BOS akim degisiklikleri
cahisiimistir. Bu calismada progesteronda anlamli degisiklik olmamisken
Ostrojenin kanda yukseldigi donemde BOS voluminde azalma, gri madde ve

ak madde hacminde de artma saptanmistir. LH pikinden sonra 6strojenin en
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dusuk, progesteronun en yuksek oldugu donemde ise BOS akimi artmisg, gri
ve ak madde voliminde de azalma saptanmigtir. Menstriel donguye
bakildiginda ise BOS ve beyin hacminde degisiklik gézlenmemistir 4. Bu
calisma 1siginda luteal fazda artan BOS hacminin bir dilretik olan
asetazolamid tarafinda dusurulerek, MM olasi tetikleyicisinin 6nune gegilmesi

hedeflenmistir.

Asetazolamidin BOS akimini azaltmasi diginda diger etkisi ise migren
basagrisi patofizyolojisinde goérilen serebral vazokonstriksiyonu tersine
cevirmesidir. Oral ve iv olarak alinabilen asetazolamid santral sinir sisteminde
kan beyin bariyerini yavasca invaze ederek KA enzimini inhibe eder ve
boylelikle asidoz olusturur 29, Asidoz nedeniyle serebral damarlar
vazodilatasyona ugrar ve serebral kan akimi artar. Asetazolamidin bu
vazodilator etkisi yalnizca arteriyoller Gzerinde konstrukte damarlar Uzerine
etkili bulunmustur 2%, Serebral damarlardaki bu degisiklik perivaskiler pH ve

NO arteriol duvarina direkt etkilemesi sonucu ile de olusabilir 2°7.

MM’e sebep olan 6strojen dusukligunin tetikledigi vazokonstruksiyonu
vazodilatasyon lehine gevirerek ve luteal fazdaki BOS volumundeki artisin
dilretik etki ile azaltiimasi prensibine dayanarak; MM profilaksisinde
asetazolamidin kullanilabilece@i dustunulmustir. Bizim ¢alismamizda da kisa
dénem profilakside kullanilan asetazolamid; MM’li hastalarin migren atak

sayisinda ve basagrisi siddetinde belirgin azalma oldugu gorulmustur

PMM (n:26) ve MiM (n:26) tanisi alan toplam 52 hasta asetazolamid tedavisi
kullandiklari sirada bagka bir tedavi (atak tedavisi/ kisa profilaksi ve uzun
profilaksi) kullanmamislardir. Ug ay boyunca tedaviye devam edilmistir ve yan

etkileri sorgulanmistir.

Asetazolamidin en sik yan etkileri arasinda; parestezi, sersemlik, agiz
kurulugu, politri, yorgunluk, istah kaybi, tad almada zorluk ve bulanti
bulunmaktadir. Hastalarimizda en sik goérilen yan etkiler sersemlik ve
parestezi seklindedir. Parestezi sikayeti olan hastalara bu dénemde potasyum
sitrat+potasyum bikorbonat (kalinor) tablet eklenmistir. Karaciger ve bobrek
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fonksiyon testleri, elektrolitter ve hemogram bakisi ila¢ kullanim sirasinda

kontrol edilmigtir.

Hastalarin tedaviden goérdigu fayda VAS, HIT-6, MIDAS odlcgekleriyle
degerlendirilmis ve bu hastalarin her ay poliklinige ¢agrilarak, gelemeyenlerin

ise telefonla gorusulerek kontrolleri saglanmistir.

VAS skorlarinin baglangi¢ ve son deg@erlerinin ortalamalari arasinda, PMM
grubunda, MIM grubunda ve grup ayrimi  yapmaksizin toplam

degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001).

MIDAS degerlerinin baslangi¢ ve son degerlerinin ortancalari arasinda,
PMM grubunda, MIM grubunda ve grup ayrimi yapmaksizin toplam

degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,001).

HIT degerlerinin baglangi¢ ve son degerlerinin ortalamalari arasinda PMM
grubunda, MIM grubunda grup ayrimi yapmaksizin toplam degerlendirmede

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik vardir (p<0,001).

VAS- MIDAS- HIT skor farklari gruplar arasi karsilastirildiginda ise hasta
gruplarina gére MIDAS farkinin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik vardir (p=0,033). MIM grubunda istatistiksel agidan fark daha
belirgindir. Gruplara goére VAS ve HIT farkinin ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhhk yoktur (pvas =0,180 -phit=0,146)

Ozetle premenstriiel ddnemde 6strojen diisiisti ve progesteron diismesinin
yanisira BOS akim artigi olmaktadir. Asetazolamid higbir hormon tzerine etki
etmeden, sadece BOS akim uzerine etki ederek basagrisini azaltmakta,

yasam kalitesini artirmaktadir.

PMM grubunda sadece menstriasyon kanamasi déneminde basagrisi
olmakta ve asetazolamid bu déneme etki ederek basagrisini azaltmaktadir.
MiM grubunda ise menstriiel siklusun herhangi bir déneminde migren atagi
olmaktadir. Ama bu grup hastada da menstruasyon dénemindeki agrilar daha
siddetli oldugundan asetazolamid verilerek siddetli olan agrilarin 6nune
gecilmektedir. Siklusun diger déneminde gorulen basagrisi ataklari her zaman

hormonal nedenlere bagh degildir. Bagka tetikleyiciler de eslik etmektedir ve
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bu grup hastada menstruasyon kanamasi digindaki donemde olan agrilara
sadece atak tedavisi verilmesi yeterli olmustur. Boylelikle bu alt tipinde de hem
basagdrisi siddeti azalmig hem de yasam kalitesi artmistir. Profilaksiye gerek

duyulmamistir.
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VI. SONUG VE ONERILER

MM profilaksisinde, MM’e sebep olan Ostrojen dusuklugundn tetikledigi
vazokonstriksiyonu vazodilatasyona c¢evirerek ve luteal fazdaki BOS
volumundeki artigin diuretik etki ile azaltiimasi prensibine dayanarak,
asetazolamidin kullanilabilecegi dustunulmustir. Bizim ¢alismamizda da kisa
donem profilakside kullanilan asetazolamid tedavisiyle; MM’li hastalarin
migren atak sayisinda ve basagrisi siddetinde belirgin azalma oldugu ve buna
bagli olarak yagam kalitesinde artma oldugu gorulmusgtur. Literatirde bu konu
ile ilgili yapilan ilk galismadir. Hasta sayisinin az olmasi g¢alismamizin
kisithihdidir Daha fazla sayida olgudan olugsan daha uzun donem asetazolamid

tedavisinin uygulandigi ¢calismalarin ileride yapilmasi onerilmektedir.



VIl. OZET

Girig: Kadinlarda menstriel siklus ve hormonal degisiklikler migren
tetikleyicileri arasindadir. ICHD-3, kriterlerine goére, menstriel migren (MM) pur
menstriiel migren (PMM) ve menstriiasyonla iliskili migren (MiM) olmak tizere
2 gruba ayrimaktadir. Calismamizda kisa donem profilaksi olarak
asetazolamid kullanan hastalarin her iki grupta tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
(3.ay) olmak Uzere Vizuel Analog Scale (VAS) testiyle basagrisi siddetinin;
Headache Impact Test (HIT) ve Migraine Disability Assessment (MIDAS)
testleriyle yasam kalitesi Uzerine olan etkisinin degerlendiriimesi ve

karsilastiriimasi amaclandi.

Yontem: Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji Anabilim Dali
Basagrisi poliklinigine MM tanisi ile bagvuran olgular etik kurul onayi sonrasi
retrospektif olarak dahil edilme ve dislama kriterlerine gore degerlendirildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, aliskanliklari, basagrisi 6zellikleri sorgulandi.
Hastalara kisa donem profilaksi tedavisi, ©ngorulen menstriasyon
baglangicindan 2 gun once baglanarak toplam 5 gun asetazolamid 500
mg/gun tedavisi uygulandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi VAS, MIDAS ve

HIT testleri yapildi.

Bulgular: 26 adet PMM, 26 adet MIM hastasi saptandi. Asetazolamid
kullanan hastalarda hem totalde hem de gruplar duzeyinde tedavi 6oncesi ve
tedavi sonrasi karsilastirmada; VAS ve HIT skorlarinda gruplar arasinda
farkllik olmaksizin, MIDAS skorunda MIM grubunda daha belirgin olmak lizere
her iki alt grupta istatistiksel olarak anlamli dizeyde iyilesme oldugu saptandi
(p<0,05).

Sonug: MM tanisi alan hastalarda kisa dénem profilaksi tedavisinde
asetazolamid kullanimi bagagrisi siddetinde ve sikliginda azalmaya ve yasam
kalitesinde diuzelmeye neden olmaktadir Calismamizla literatirde ilk kez

vurgulanmistir.
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VIIl. iINGILiZCE OZET

Introduction: Migraine triggers in women include menstrual cycle and
hormonal changes. According to ICHD-3 criteria, menstrual migraine (MM) is
divided in two groups as pure menstrual migraine (PMM) and menstrual-
related migraine (MRM). The present study aimed to evaluate and compare
severity of headache using visual analog scale (VAS) and effects on quality of
life using Headache Impact Test (HIT) and Migraine Disability Assessment
(MIDAS) tests before and after (on 3 months) treatment in both groups of
patients using acetazolamide for short-term prophylaxis of migraine.

Methods: The patients presenting to Headache out-patient clinic of
Neurology Department of Medical Faculty Celal Bayar University with
diagnosis of MM were retrospectively reviewed based on inclusion and
exclusion criteria after taking approval from the Ethics Committee.
Demographic characteristics, habits, and features of headache were queried.
As shMean-term prophylactic treatment, acetazolamide was given at dose of
500 mg daily for 5 days from the time two days before predicted onset of the
menstrual cycle. VAS, MIDAS, and HIT tests were performed before and after

treatment.

Findings: A total of 26 patients with PMM and 26 patients with MRM were
detected. In overall and group-level comparisons before and after treatment in
the patients using acetazolamide, statistically significant improvement was
found (p < 0.05) in MIDAS score in both groups of patients with the difference
being more prominent in the MRM group but there was no significant difference

in VAS and HIT scores between the groups

Conclusions: Using acetazolamide for short-term prophylaxis in the
patients with diagnosis of MM leads to decreased severity and frequency of
headache and improvement in quality of life. Our study was emphasized in the
literature for the first time.
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IX. EKLER

VAS skoru : (Ek-1)

o (1 |2 3 (4 |5 &6 T |8 |92 |10

A Agrn
Yok En Shldetf

Figiir 1: Kallamlan Viedel dsaleg Skalka

HIiT-6 Testi : (Ek-2)

1. Basagriniz oldugunda hangi siklikta ciddi bir agri duyarsiniz?

2. Bagagrilariniz ev isleri, is yagsami, okul ve sosyal etkinlikler gibi gunluk

olagan faaliyetleri ylritme becerinizi ne siklikta kisitlar?
3. Basagriniz oldugunda, ne siklikta uzanip dinlenme istegi duyarsiniz?

4.Gegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla kendinizi, basagrilariniza bagli
olarak isinizi ya da gundelik faaliyetlerinizi ylrutemeyecek kadar yorgun

hissettiniz?

5. Gegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla basagrilariniz nedeniyle kendinizi

bikkin ve tedirgin hissettiniz?

6.Gectigimiz 4 hafta boyunca basagrilariniz isinize ya da gundelik

faaliyetlerinize yogunlagsma becerinizi ne siklikta kisitladi?



MIDAS Testi : (Ek-3)

1. Son 3 ay iginde basagrilari nedeniyle ka¢ gln ise veya okula

gidemediniz?

2. Son 3 ay i¢inde basagrilar nedeniyle isteki veya okuldaki verimliliginiz

yarl yariya veya daha fazla azaldigi gun sayisi nedir?
3. Son 3 ay i¢inde basagrilari nedeniyle kag gun ev iglerini yapamadiniz?

4. Son 3 ay icinde basagrilari nedeniyle ev islerindeki verimliliginiz yari

yariya veya daha fazla azaldigi gun sayisi nedir?

5. Son 3 ay iginde basadrilari nedeniyle kag gun ailenize, sosyal yasaminiza

veya bos vakitlerinizde yaptiginiz faaliyetlere zaman ayiramadiniz?.

Kaybedilen toplam gun sayisi (SKOR)

A. Son 3 ay i¢inde kag glin basagriniz oldu?

B. 0-10 arasinda degisen bir dlgekte basagrilarinizin ortalama siddeti nedir?
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Beck Depresyon Olgegi: (Ek- 4)

Beck Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yénelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dért cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz
gerekmektedir.

10

11

(0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi tziintili ve sikintili hissediyorum.

(2) Hep uzuntuli ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tizgiin ve sikintihyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
duizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmuyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu
goriyorum.

(3) Kendimi timtiyle basarisiz bir insan olarak gériyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

(0) Kendimi herhangi bir bigimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman sug¢lu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalarindan daha kétu oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu dustiinmiyorum.
(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

(0) Kendimi éldlrmek gibi diistinctilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi éldtirmeyi distindtigim oluyor
ama yapmiyorum.

(2) Kendimi éldiirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi éldiririm.

(0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

(0) Baskalariyla gériisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gérustp konusmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru:....uww.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21
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(0) Karar verirken eskisinden fazla gticlik gekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok gigliik ¢cekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Her zamankinden farkli gériindiigiimiu sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kéti gériintyorum.
(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve cirkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi is glic yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde buiytiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlari cok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim cok azald1.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Saghgimlailgili kaygilarim yok.

(1) Agnilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir
sey disliinemiyorum.

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim cok azald1.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

(0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolay cezalandirilabilecegimi
disintyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.

designed by Emrah SONGUR M.D.



Beck Anksiyete Olgegi: (EK- 5)

Beck Anksiyete Olcegi
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