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GIRIS VE AMAC: Migren, giinliik yasami etkileyen yaygin bir nérolojik
rahatsizliktir. Bu c¢alisma, migren tedavisinde alternatif bir yontem olan GON
blokajmin, hastalarin sempatik deri yanitlar1 iizerindeki etkilerini incelemeyi
amagclamaktadir. Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji polikliniklerinde gergeklestirilen ¢alisma, migren tanisi alan hastalara
uygulanan blokajin migren tedavisindeki mekanizmasini anlamak ve sempatik deri
yanitlariin tizerindeki etkisini degerlendirmektedir.

MATERYAL VE METOD: GON blokajinin etki mekanizmasini ve
sempatik deri yanitinin takipte 6nemini degerlendirmek amaciyla goniillii 20 adet
GON blokaj1 tedavisine ihtiya¢ duyan migren hastasi dahil edilmistir. Bu hastalara
ilk dort tanesi birer hafta arayla, sonraki iki tanesi birer ay arayla olmak iizere alt1
adet GON blokaji tedavisi uygulanmistir. Blokajlardan 6nce, ikinci blokajdan sonra
ve altinct blokajdan sonra olmak iizere ili¢ adet sempatik deri yanit1 Olglimii
yapilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast migren agri skalalar1 ile aralarmdaki iligki
karsilastirilmistir.

BULGULAR: Migren interval doneminde yapilan 6lgtimlerde; hem latans
hem de amplitiid degerlerinde, tedavi oncesinde ve sonrasinda, sag ve sol taraflar
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Tedavi sonrasinda hastalarin aylik migren
siklig1, viziiel agr1 skalasi, aylik analjezi kullanimi, aylik fonksiyon kaybi, MIDAS
ve HIT-6 Olceklerinde anlamli diisiis gozlendi(p<0.001). Hastalarda tedavi
oncesinde, tedavinin 2. seansinda ve tedavinin 6. seansinda yapilan B-SDY
Olcimlerinin varyans analizinde anlamli fark izlendi(p<0.05). 1. ve 3. B-SDY
Olcuimlerinin amplitudlerinin yuzde (%) cinsinden degisiklik oranlar1 korelasyon
acisindan karsilastirildi. HIT-6 skorundaki yiizde (%) cinsinden olan degisim hem
sag hem de sol B-SDY amplitiidleri ile korele saptanirken(p<0.05), diger
parametrelerde anlamli korelasyon izlenmedi(p>0.05).

SONUGC: Caligmamiz GON blokajinin etkinligini desteklemektedir. Bu
yontemin daha yaygin bir sekilde benimsenmesi gerektigini gostermektedir. Son
donemlerde, migrenin otonom sinir sistemi ile iligkisini arastiran ¢aligmalarin
artmasiyla birlikte, GON blokajinin migren tedavisindeki etki mekanizmasnin,
otonom sinir sistemi agisindan da degerlendirilmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.
ANAHTAR KELIMELER: Migren, Biiyiik oksipital sinir blokaji, GON,
Sempatik Deri Yanit1



ABSTRACT

EFFECT OF GREATER OCCIPITAL NERVE BLOCK ON SYMPATHIC SKIN
RESPONSE IN MIGRAINE PATIENTS
MEDICAL SPECIALIZATION THESIS
SADETTIN ERSOY
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY NEUROLOGY DEPARTMENT

(SUPERVISOR: DOC. DR. MURAT YILMAZ)

BOLU, MAY 2024

X1l Roman Numeral + 76 Pages Number
INTRODUCTION: Migraine is a common neurological disorder that affects daily
life. This study aims to examine the effects of GON block, an alternative method in
migraine treatment, on the sympathetic skin responses of patients. The study,
carried out in the Neurology outpatient clinics of Abant izzet Baysal University
Training and Research Hospital, aims to understand the mechanism of blockade
applied to patients diagnosed with migraine in migraine treatment and evaluate its
effect on sympathetic skin responses.
MATERIALS AND METHODS: In order to evaluate the mechanism of action of
GON block and the importance of sympathetic skin response in follow-up, 20
voluntary migraine patients who needed GON block treatment were included. Six
GON block treatments were applied to these patients, the first four at one week
intervals and the next two at one month intervals. Three sympathetic skin response
measurements were made: before the blocks, after the second block and after the
sixth block. Migraine pain scales before and after treatment and their relationship
were compared.
RESULTS: In measurements performed during the migraine interval period, there
was no significant difference between the latency and amplitude values before and
after treatment, between the right and left sides. After treatment, significant
decreases were observed in patients’ monthly migraine frequency, visual pain scale,
monthly analgesic use, monthly functional loss, MIDAS, and HIT-6 scales
(p<0.001). Significant differences were observed in the variance analysis of B-SDY
measurements performed in patients before treatment, at the 2nd session of
treatment, and at the 6th session of treatment (p<0.05). The percentage (%) change
rates of the amplitudes of the 1st and 3rd B-SDY measurements were compared in
terms of correlation. The percentage (%) change in HIT-6 score was found to be
correlated with both right and left B-SDY amplitudes (p<0.05), while no significant
correlation was observed in other parameters (p>0.05).
CONCLUSION: Our study supports the effectiveness of greater occipital nerve
block. It indicates the need for this method to be more widely adopted. With the
increasing number of studies investigating the relationship between migraine and
the autonomic nervous system in recent years, it has become apparent that the
mechanism of action of greater occipital nerve block in migraine treatment needs
to be evaluated from the perspective of the autonomic nervous system as well.

KEYWORDS: Migraine, Greater occipital nerve block, GON, Sympathetic Skin
Response
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1 GIRIS

Migren, siddetli ve tekrarlayan bas agrisi ataklar1 ile karakterize olan ve
genellikle kisinin giinlik yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyen bir norolojik
bozukluktur. Migren ataklar1 siklikla basin tek bir tarafinda yogun agr1, mide bulantisi,
kusma ve 1518a veya sese karsi hassasiyet gibi semptomlarla birlikte ortaya ¢ikar.(1)
Bu semptomlar, migrenin zorlayici dogas1 nedeniyle hem hastalar hem de saglik
uzmanlar1 i¢in biiylik bir endise kaynagidir.

Son yillarda, migren tedavisinde GON blokaji gibi geleneksel olmayan
yaklagimlarm kullanimi artmigtir. GON blokaj1, bas agrisiin giddetini hafifletmek ve
ataklar1 kontrol altina almak amaciyla uygulanan bir yontemdir. Bu prosediirde, biiytik
oksipital sinirin etrafina lokal anestezik veya kortikosteroid gibi ilaglar enjekte edilir.
Bununla birlikte, bu tedavi yonteminin etkinligi ve migrenin altinda yatan nedenlerini
anlama konusundaki potansiyeli hala arastirma asamasindadir(2).

Otonomik disfonksiyon, otonomik sinir sisteminin normal islevlerinden
sapmas1 veya diizensiz ¢alismasi olarak tanimlanir. Otonomik sinir sistemi, viicudun
otomatik olarak diizenlenen islevlerini kontrol eder ve bu islevler arasinda kalp atis
hiz1, kan basinci, sindirim, solunum ve terleme gibi dnemli stiregler bulunur. Otonomik
disfonksiyon, bu iglevlerin anormal bir sekilde artmasi veya azalmasi sonucu ¢esitli
semptomlara yol acabilir.

Migren hastalarinda otonomik disfonksiyonun belirtileri sikca goriiliir.
Ozellikle migren ataginmn baslangicinda veya atak sirasinda; kalp hizim artmasi, kan
basincinin yilikselmesi, mide bulantis1 ve kusma gibi semptomlar otonomik sinir
sistemi ile iliskilendirilebilir(3).

Sempatik deri yanit1 (SDY); sudomotor sempatik efferent liflerin refleks
aktivasyonundan kaynaklanan, derinin derin katmanlarinda {iretilen yavas bir
dalgadir(4). Sempatik deri yanit1, viicudun gevresel uyaricilara verdigi otomatik ve
refleksif bir tepkidir ve siklikla kisinin duygusal veya fiziksel durumundan etkilenir.

GON blokajinin migren tedavisinde kullanilmasi, bu otonomik disfonksiyon
nedeniyle siddetlenen semptomlarm azaltilmasina yardimci olabilir. Bu baglamda,
sempatik deri yanitinin GON blokaj1 sonrasinda nasil degistigini incelemek, migren

tedavisi konusundaki anlayisimizi derinlestirmek i¢in 6nemli bir adim olabilir.



Bu tez calismasi; GON blokaji uygulanan hastalarin boyun bdlgesinden
kaydedilen sempatik deri yanitlarin1 tedavi dncesinde ve sonrasinda incelemis, bu
yanitlardaki degisiklikleri, tedavi sonucu semptomlarin azalma diizeyi ile
iliskilendirmeyi amaglamistir. Bu sayede SDY 6lclimlerinin, hastanin tedaviden fayda
goriip gérmeyecegi konusunda 6ngoriicii olabilecegi ve rutinde kolay ve ucuz bir

yontem olarak kullanilabileceginin gosterilmesi hedeflenmistir.

2 GENEL BILGILER

2.1 Migren
2.1.1 Migrenin Kisa Tarihgesi

Migren; tekrarlayan, siddetli bas agrilar1 ile karakterize edilen, siklikla bulanti,
kusma ve 151k ve sese karsi hassasiyet gibi diger semptomlarla birlikte goriilen
norolojik bir bozukluktur. Tarith boyunca migren, esrarengiz bir hastalik olarak
insanlar1 sasirtmis ve rahatsiz etmis, gecmiste bir¢cok arastirmacinin merakini
cezbetmistir. Bu merak ge¢cmisten gelen tibbi, kiiltiirel ve hatta sanatsal kayitlar
birakmustir.

Migrenin kokenleri antik zamanlara kadar izlenebilir. Migren benzeri
semptomlarm en eski kayitlarindan biri antik Misir'a kadar uzanir. Burada yogun bas
agrilarinin, "hasta bas agrilar1" olarak bilinen tanimlar1 papiriis kitaplarina yazilmistir.
Bu metinler ayrica, bu rahatsizligi tetikledigine inanilan tanrilar1 yatistirmak amaciyla
yapilan ¢esitli bitkiler ve rituelleri icermektedir. Bu ritiiellerden birinde elde yilan
tutularak su sozlerin soylenmesi gerekiyordu:

“Kafam! Kafam!” dedi Horus. "Basimin yan tarafi!" dedi Thoth. "Alnim
agriyor" dedi Horus. "Alnimin st kismi!" dedi Thoth. ‘Basin sakaklarmna kadar
iyilessin!” ‘Kes sunu, Apopis! Basmizin arkast Ra'nin dongiisiine yoneliktir! ... Ey
Nefertem! Basmizin arkasi basmizin 6nii olacak! ... Ey In-c.f.! Vicudunun govdesi
kesilecek... Ama ilahi mahkeme yerine oturdugunda boynum saglam kalacak.'

Bu sozler sdylendikten sonra yilan ile hastanin bagi ovularak bas agrisi tedavi
ediliyordu. Bagaril1 bir misirlt hekimin ruhsal giiclerle iyi iligkilerinin olmasi ve biiyii
ritellerini iyi bilmesi gerekiyordu(5).

Antik misirda migren tedavisi amaciyla uygulanan islemlerden birisi de kranial
trepanasyon denilen bir teknikti. Kafatasinda bir delik agilarak kot ruhlarin

uzaklastirilmasi ve hastaligin tedavi edilmesi amaglaniyordu(6)(Sekil 1.).



Sekil 1 Kranial trepanasyon uygulamasi

LS

“T1bbin Babas1” olarak anilan antik Yunanl doktor Hipokrat (M.O. 460-370)

tarafindan migrenin ilk bilimsel olarak dokiimante edilmesiyle, migren anlayisinda
onemli katkilarda bulunulmustur. Agrinin mideden yikselen buharla iliskili oldugunu
diistinmiis ve bu rahatsizlig1 hafifletmek icin beslenme degisiklikleri dahil dengeli bir
yasam tarzimni savunmustur. Onun gozlemleri, sonraki donemlerde migren {izerine
yapilan tibbi diisiincenin temelini atmistir(7, 8).

Ibni Sina 11. Yiizyilda yazdigi kitabinda bas agrilarinin gesitlerinden s6z
etmistir. Bu bas agrilarindan bazilarinda 1518a ve sese duyarlilik oldugunu
vurgulamustir(9, 10).

17. ylizyllda Thomas Willis (1,621-1,675), “megrim”in kafa i¢cindeki kan
damarlarinin genislemesinden kaynaklandigi hipotezini yayinlayarak ilk vaskiiler

teoriyi ortaya atmis oldu(11). 1873 yilinda Edward Liveing, migrenin optik talamustan
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gelisen sinir firtinalarindan kaynaklandigini o6ne siirdii(12). 1.898'de Moebius
"parankim efendi, dolasim ise hizmetgidir" sozii ile migren ataginin olusmasi i¢in hem
beyin hem de kan damar1 fonksiyon bozukluklarinin gerekli oldugunu belirtmistir(12,
13).

20. yiizy1l, ndrolojik arastirmada biiyiik bir artisa tanik olmustur ve migren
atagmin norolojik temellerinin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Elektroensefalografi
(EEG), manyetik rezonans (MR) taramalar1 ve hiicre temelli ¢aligmalar gibi yeni
teknikler, migren ataklarinin ndrolojik temellerini kesfetmeye olanak tanimustir.
Serotoninin migren {izerindeki roliiniin kesfi, triptanlar ve diger hedefe ydnelik
tedavilerin gelisimine yol acarak tedavi seceneklerinde devrim yapmustir.

Giinlimiizde migren arastirmalar1 genetik, hormonal tetikleyiciler ve
norovaskiiler mekanizmalar iizerine yapilan calismalar ile devam etmektedir.
Uluslararast bas agrisi topluluklari migrenin tanisi, dogru ve etkili tedavileri igin
kapsamli bir ¢cerceve sunmaktadir.

Migren tarihi, antik mistisizmden modern nérobilime uzanan bir yolculuktur.
Antik Misir'in ilkel ritiiellerinden 21. yiizyilin keskin aragtirmalarina kadar, migren
anlayisimiz 6nemli Olgiide gelismistir. Bu ilerleme, diinya genelinde milyonlarca
kiginin bu durumdan muzdarip oldugu dusiiniildiigiinde insanlik i¢in biiyiik 6nem arz
etmektedir. Teknolojinin ve bilimsel ¢calismalarin hizla ilerledigi bu yiizyilda, migren

hastaligini1 anlayisimiz ¢cok daha ileriye gidecektir.

2.1.2 Uluslararasi Bas Agris1 Simiflandirmasi

Uluslararasi bas agrist toplulugu (IHS) tarafinca bas agrisi smiflandirmasinin
Ucuincl versiyonu 2018 yilinda “Cephalalgia” dergisinde yaymlanmistir. Yazarlar,
hastaligin tanis1 esnasinda ne kadar detayma inilmesi gerektigini klinisyenin

inisiyatifine birakmstir(14). Ilgili bas agris1 smiflandirmasinin 6zeti su sekildedir:

1. Migren
1.1 Aurasiz Migren
1.2 Aurali migren
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.1.1 Bas agrisiyla birlikte tipik aura
1.2.1.2 Bas agris1 olmayan tipik aura

1.2.2 Beyin sap1 aurali migren
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1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.4 Retinal migren
1.3 Kronik migren
1.4 Migrenin komplikasyonlar1
1.5 Olas1 migren

1.6 Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar

2. Gerilim tip1 bas agris1 (GTH)
2.1 Sik olmayan epizodik gerilim tipi bag agris1
2.2 Sik epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.3 Kronik gerilim tipi bas agrisi
2.4 Olas1 gerilim tipi bas agris1

3. Trigeminal otonomik sefaljiler (TOS)
3.1 Kiime bas agris1
3.2 Paroksismal hemikrania
3.3 Kisa siireli tek tarafli nevraljiform bas agris1 ataklar1
3.4 Hemicrania Continua

3.5 Olasi trigeminal otonomik sefalji
4. Diger birincil bas agris1 bozukluklar1
5. Travma veya kafa ve/veya boyun yaralanmasina atfedilen bas agrisi
6. Kranial ve/veya servikal vaskiiler bozukluga atfedilen bas agrisi
7. Vaskiiler olmayan kafa i¢i bozukluga atfedilen bas agrisi
8. Bir maddeye veya onun yoksunluguna atfedilen bas agrisi
8.1 Bir maddenin kullanimina veya maddeye maruz kalmaya atfedilen
bas agrisi

8.2 Asir ilag kullanimina bagl bas agris1 (MOH)

9. Enfeksiyona atfedilen bas agrisi
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10. Homeostazis bozukluguna atfedilen bas agrisi

11. Kafatasi, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, disler, agiz veya diger

yiiz veya servikal yapidaki bozukluklara atfedilen bag agris1 veya yliz agrisi

12. Psikiyatrik bozukluga atfedilen bas agrisi

13. Kranial sinirlerin agrili lezyonlar1 ve diger yiiz agrilar

14. Diger bas agris1 bozukluklar

2.1.3 Migren Tam Kriterleri

Migren tani kriterleri, migren agrisinin tanisinda uluslararas: bir konsensus
olusturmak amaciyla bazi topluluklar tarafindan olusturulmustur. Amerikan Bas
Agris1 Dernegi ve Uluslararasi Bas Agrist Toplulugu gibi uluslararasi kuruluslar
bunlara Ornek olarak verilebilir. Bazi hastalar birden fazla tami kriterini
karsilayabilmektedir. Birden fazla kriterleri karsilayan hastalarda her iki taninin not
edilmesi gerektigi, ayn1 hastanin birbirinden farkli agrilar1 birlikte yasayabileceginin

akilda tutulmasi 6nerilmektedir(14).

2.1.3.1 Aurasiz Migren Tam Kriterleri
A. B-D kriterlerini karsilayan en az bes atak
B. 4-72 saat siiren bas agrisi ataklar1 (tedavi edilmediginde veya tedavi basarisiz
oldugunda)
C. Bas agris1 asagidaki dort 6zellikten en az ikisine sahiptir:
1. Tek tarafli olmasi
2. Pulsasyon hissi
3. Orta veya siddetli agr1 yogunlugu
4. Rutin fiziksel aktivite ile (6rn. ylirlime veya merdiven ¢ikma) kotiilesmesi
veya bunlardan ka¢inmaya neden olmas1
D. Bag agrisi1 sirasinda asagidakilerden en az biri:

1. Bulant1 ve/veya kusma



2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir ICHD-3 tanisiyla daha iyi agiklanamamasi

Notlar:

1. Bir veya birkag migren atagmi semptomatik migren-benzeri ataklardan
ayirmak zor olabilir. Ayrica bir veya birkag¢ atagin dogasini anlamak zor olabilir. Bu
nedenle en az bes atak gereklidir. 1.1 Aurasiz Migren kriterlerini karsilayan ancak
besten az atak geciren kisiler 1.5.1 Aurasiz olas1 migren olarak kodlanmalidir.

2. Migren atagi sirasinda hasta uyuyakaldiginda ve migrensiz uyandiginda,
atagin siiresi uyanma anina kadar hesaplanar.

3. Cocuklarda ve ergenlerde (18 yas alt1) ataklar 2 ila 72 saat siirebilir(14).

2.1.3.2 Aurah Migren Tani Kriterleri
A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak
B. Asagidaki tamamen geri doniistimlii aura semptomlarindan bir veya daha fazlasi:
1. Gorsel
2. Duyusal
3. Konusma ve/veya dil
4. Motor
5. Beyin sap1
6. Retinal
C.Asagidaki alt1 6zellikten en az {igii:
1. En az bir aura semptomu >5 dakika boyunca yavas yavas yayilir
2. Iki veya daha fazla aura semptomunun art arda ortaya ¢ikmasi
3. Her bir aura semptomu 5-60 dakika surer
4. En az bir aura semptomu tek taraflidir (lateralizan)
5. En az bir aura semptomu pozitif
6. Auraya bas agris1 eslik eder veya bunu 60 dakika i¢inde takip eder
D. Bagka bir ICHD-3 tanistyla daha iyi agiklanamaz.
Notlar:
1. Bir aura swrasinda ii¢ semptom ortaya ¢iktiginda bas agrisi icin kabul
edilebilir maksimum siire 3x60 dakikadir. Motor semptomlar 72 saate kadar siirebilir.
2. Afazi her zaman tek tarafli bir semptom olarak kabul edilir; dizartri olabilir

veya olmayabilir.



3. Sintilasyonlar ve ignelenmeler auranin pozitif belirtileridir(14).

2.1.3.3 Beyinsapi Aurah Migren Tam Kriterleri
Tanim:. Motor defisitin olmadigi, auralarin beyin sapindan kaynaklandiginin

belirgin oldugu migren alt tipi

A.Aurali migren kriterlerini ve asagidaki B kriterini karsilayan ataklar
B. Aura asagidakilerin her ikisine de sahiptir:
1. Asagidaki tamamen geri doniisiimlii beyin sap1 semptomlarindan en az ikisi:
a. Dizartri
b. Vertigo
C. Kulak ¢mlamasi
d. Hipakuzi
e. Cift gorme
f. Duyusal defisite bagl olmayan ataksi
g. Biling diizeyinde azalma (GKS <13)
2. Motor veya retinal semptom olmamasi
Notlar:
1. Dizartriyi afaziden ayirmak gerekir
2. Vertigo bas donmesinden ayirt edilmelidir
3. Kulakta dolgunluk hissi hipakuzi sayilmaz
4. Diplopi, bulanik gérmeyi kapsamaz (veya hari¢ tutmaz).
5. Glasgow Koma Skalas1 (GKS) skoru bagvuru sirasinda degerlendirilebilir
veya alternatif olarak hasta tarafindan agik¢a tanimlanan semptomlar tizerinde
GKS tahmini yapilabilir.
6. Motor semptomlar mevcut oldugunda 1.2.3 Hemiplejik migren olarak

degerlendirilmesi onerilir(14).

2.1.3.4 Hemiplejik Migren Tam Kriterleri

Tanim:. Motor zay1flig1 da i¢eren aurali migren.

Teshis kriterleri:.

A. Aural1 1.2 Migren kriterlerini ve asagidaki B kriterini karsilayan ataklar
B. Aura asagidakilerden her ikisini de igerir:

1. Gegici motor defisit



2. Gegici gorsel, duyusal ve/veya konusma/dil semptomlari

Notlar:.
1. Motor semptomlar genellikle 72 saatten kisa siirer ancak bazi hastalarda motor

defisit haftalarca devam edebilir(14).

2.1.3.5 Kronik Migren Tam Kriterleri
Tanm:. Ug aydan uzun siire ayda 15 giin veya daha fazla ortaya ¢ikan ve ayda en az
sekiz giin siiren, migren bas agrisinin 6zelliklerini tagtyan bas agrisi.
Teshis kriterleri:.
A. >3 ay siireyle ayda >15 giin ve B ve C kriterlerini karsilayan Bas agris1 (migren
benzeri veya gerilim tipil)
B. Aurasiz Migren i¢in B-D kriterlerini ve/veya Aurali Migren i¢in B ve C kriterlerini
karsilayan en az bes atak gecirmis bir hastada ortaya ¢ikmasi
C.Ayda >8 giin ve >3 ay siireyle asagidakilerden herhangi birinin kargilanmast:

1. Aurasiz Migren i¢in C ve D kriterleri

2. Aurali Migren i¢in B ve C kriterleri

3. Hastanin baslangi¢ta migren olduguna inanmasi ve bir triptan veya ergot
tiirevi ile rahatlamasi

D. Baska bir ICHD-3 tanisiyla daha iyi agiklanamamali(14)

1.1.1 Migren Epidemiyolojisi

Migren, diinya genelinde yaygin bir saglik sorunudur ve yas, cinsiyet, cografi
konum ve ekonomik durum gibi bir dizi faktorle iligkilendirilir. Migrenin uluslararasi
toplumda yiizde 12 gibi yiksek bir prevalansa sahip olmasi nedeniyle bireyler ve
toplumlar tiizerindeki ekonomik ve yasam Kkalitesindeki etkileri biyudktir. (15)
Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir galismada migren prevalansi %16, olasi migren
prevalansi ise %12 olarak saptanmis olmasi nedeniyle {ilkemizde uluslararasi topluma
gore daha biiyiik bir sorun teskil etmektedir(16).

Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir ancak genel bilinenin aksine ergenlik
oncesi yasta erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bu durum hormonlarm migren

patofizyolojisi iizerinde rol oynadigini diisiindiirmektedir(17).



Migren prevalans1 40’11 yaglara kadar artig gostermektedir. Kadin cinsiyette bu
artig ve diisiis erkeklere gore daha belirgindir(17, 18). Kadmnlarda aurasiz migren daha
sik goriilirken erkeklerde aurali migren daha sik goriilmektedir(19).

Bazi c¢aligmalarda sosyoekonomik diizeyi yiiksek kesimde daha sik
goriildiigiiniin belirtilmesine karsilik bu durumun sosyoekonomik diizeyi yuksek
kesimin daha ¢ok hastaneye bagvurmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Toplum
temelli calismalarda sosyoekonomik diizeyi diisiik kisilerde daha sik oldugu
saptanmustir(20).

Ulkemizde Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz bélgelerinde prevalans
%11.4 - %14.7 civarlarindayken, Ege, Akdeniz ve Dogu-Giineydogu Anadolu’da
%20.6 - %24 civarinda izlenmektedir(21). Baz1 bolgelerde endemik olarak artig
gOstermesi  genetik, sosyoekonomik veya bolgesel diyet aliskanliklariyla
iliskilendirilebilir. Ailesinde migren olan kisilerde, normal kisilere kiyasla 2-3 kat
daha sik goriilmesi, migrenin genetik temeli oldugu yoniindeki goriisleri

desteklemektedir(22).

2.1.4 Migrende Tetikleyici Faktorler

Biiyiik capl sistematik yeniden incelemelere gore, migrende goriilen en sik
tetikleyici faktorler stres, halsizlik, yiiksek ses, kokular, hava degisiklikleri, uyku
bozukluklari, alkol, bazi yiyecekler, a¢lik ve menstiirasyondur(23, 24).

Atak Oncesinde yasanan premonitdr semptomlar1 migren tetikleyicilerinden
ayirmak bazen gii¢ olabilir. Ornegin, migren premonitdr donemdeki yeme istegi
nedeniyle ¢ikolata yiyen bireylerde sonradan migren agrisi1 gelismesi, ¢ikolatanin
tetikleyici oldugunu diisiindliirmiis olsa da, plasebo kontrollii ¢aligmalarda
kanitlanamamistir(25). Ayrica hastalarin tetikleyicileri fark edememesi veya
onemsememesi de bu konuda zorluk ¢ikarabilir(26, 27).

Migrenle ilgili olarak diyetin genel roliinii degerlendirmeye g¢alisan birgcok
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde 3069 kadinin diyet aligkanliklar1
incelenmis, migreni olan kadmlarin Saglikli Beslenme Endeksi ile 6lgiilen diyet
kalitesinin belirgin olarak daha diisiik oldugunu bulmustur(28). Bir ¢alismada, diisiik
lipid diyetinin, episodik veya kronik migreni olan hastalarda siddeti ve siklig1 azalttig1
goriilmiistiir(29). Obezite, kronik migren igin bir risk faktorudur, ve kalsitonin gen

iliskili peptidin salinimmi degistirerek migreni artirabilir(30).
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Baz1 alkol tipleri (6rn, kirmizi sarap) i¢ildigi anda migreni tetikleyebilirken,
genellikle alkol ge¢ donemde bas agrisina neden olmaktadir(31). Buna karsin bira ile
yapilan bir ¢aligma, biranin migren riskini azalttigini ortaya koymustur(32).

Kafein ile kombine analjeziklerin, migren agrilarinda daha etkili oldugu
bilinmektedir. Ancak sik kafein kullanan bireylerde, kafein g¢ekilme sendromu
nedeniyle migren tetiklenebilmekte, bu bireylerde kafein detoksu sonrasinda agrilarda
iyiye gidis gozlenmektedir(33).

Bas agrisi, aspartam adli yapay tatlandirict kullanan hastalarda daha sik
gorulmektedir. Aspartam ve migren arasindaki baglanti, bazi ¢alismalarin negatif
sonuglar vermesiyle goreceli olarak zayiftir ancak belirli hastalar 6zellikle duyarh
olabilir(34). Koruyucu et driinlerinde bulunan nitritler, bazi bireylerde migreni
tetikleyebilir(35). Siit trtinleri, alkol ve migren ataklar1 arasinda olasi bir iligkiye
dayanarak monoaminlerin, 6zellikle tiraminin, migrenin 6nemli bir tetikleyicisi
oldugu diistiniilmiistiir; ancak daha sonraki ¢alismalar bu baglantiy1 ¢iirtiitmiistiir (36).
2.1.5 Migren Evreleri ve Patofizyolojisi

Migren genetik temel iizerine birgok mekanizmanin devreye girdigi kompleks
bir ndrolojik hastaliktir. Bu kompleks mekanizmanin giderek daha iyi anlasilabilmesi
sayesinde, yakin zamanda, tarihte ilk defa hedefe yonelik tedaviler ortaya
¢ikabilmistir. Kalsitonin-gen iliskili peptid (CGRP)’ye yonelik tedavilerin yiiksek
etkinlik diizeyi, bu mekanizmalari anlamanin 6nemini agik bir sekilde ortaya
koymustur.

Migren patofizyolojisi incelenirken baglica Prodromal (Premonitory) evre,
Aura evresi, Bas agris1 evresi ve Atak sonrasi evre (Postdromal) olmak iizere 4 evre

incelenir ve ilgili teoriler bu evreler ilizerinden olusturulur.

2.1.5.1 Migren Patofizyolojisi ile Ilgili Teoriler
2.1.5.1.1 Vaskdler Teori

20. Yiizyilin baslarinda Harold G. Wolff temporal arterin ¢ap Olgiimii ve
okiilanin mikroskopik degerlendirmeleriyle epinefrine direngli vazodilatasyon
oldugunu gostermis ve migrenin vaskiiler teorisini ortaya atmistir. Vazodilatator
ilaglar ile auranmn hafifledigini fark etmesiyle ile de aura fazinda tam tersine bir
vazokonstriiksiyon oldugunu 6ne stirmiistiir(37).

2013 yilinda yapilan bir manyetik rezonans ¢aligmasinda 19 adet spontan

migren atag1 sirasinda, kranial damarlardaki boyut degisimi kaydedilmistir. Onceki
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caligmalarda, genel olarak migreni tetikleyici ajanlar kullanilmis veya ¢ok az sayida
spontan migren kaydedilmis olmasi nedeniyle bu calisma olduk¢a degerlidir.
Calismada elde edilen sonuglara gore, migren atagindaki vazoaktif degisiklikler
tetikleyiciye gore degismekte ve ilgili tedaviler bu degisiklikleri tam olarak geri
dondiirmemesine ragmen fayda saglayabilmektedir. Bu nedenle vaskiiler teorinin

genis migren semptomlarini a¢iklamakta yetersiz oldugu diistiniilmektedir(38, 39).

2.1.5.1.2 Kortikal Yayilan Depresyon Teorisi

Kortikal yayilan depresyon teorisi ilk olarak Ledo tarafindan 1944 yilinda
ortaya atilmistir. Ledo farelerin beyin korteksine uyari vermis ve bu uyar1 sonrasinda
kortekste gelisen depresyonu, invaziv elektroensefalografi  olcimleri ile
gostermistir(40).

Bu teori; migrendeki auranin nedenini, trigeminal sinirin aktivasyonunu ve kan
beyin bariyerindeki gecirgenligin artisini agiklamak i¢in 6ne siirtilmiistiir. Bu teorideki
agrinin molekiiler temeli, Tiirkiye’de Karatas ve ark. tarafindan 2013 yilinda
gosterilmistir. Bu calismaya gore; Pannexin 1 kanallarinin agilmasi sonucu Caspase-1
aktivasyonu ile ortaya ¢ikan proinflamatuar maddelerin, pial damarlar gevresindeki
trigeminal sistemi aktive etmesi agriya neden olmaktadir(41-44).

Kortikal yayilan depresyonun sadece inme ve travmatik beyin hasari olan
insanlarda gosterilmis olmasi ve migren hastalarmda heniiz gosterilmemis olmasi

nedeniyle migren patofizyolojisi agisindan kanit diizeyi yetersizdir(45).

2.1.5.1.3 Trigeminovaskuler Teori

Migren agrisi trigeminal sinir sistemi tarafindan meydana getirilmektedir(46).
Bu konuda iki farkli goriis mevcuttur. Bunlardan birincisi trigeminal agri
reseptorlerinin kortikal yayilan depresyon veya baska bir nedenle uyarilmasiyla
agrinin ortaya ¢ikabilecegini belirtirken diger bir goriis santral sinir sisteminde
trigeminal yoldan gelen uyarilarm farkli yorumlanmasi nedeniyle agri1 hissinin ortaya
ciktigin1 belirtmektedir. Trigeminal uyarmin aktive olmasi sonucu vaskiiler
vazodilatasyon ile baglayan agr1 kaskadinin tetiklendigi disiiniilmektedir (47, 48).

Trigeminal afferentler, trigeminal gangliondan (TG) kaynaklanir ve kranyal
yapilari, damar sistemini ve durayi innerve eder. Bu duyusal afferentler, beyin sap1 ve
ust servikal omurgadaki trigeminoservikal kompleksteki (TCC) st servikal dorsal kdk

ganglionundan (CG) servikal afferentlerle birlesir. TCC kompleksinden talamusa
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giden ikinci derece ndronlar, buradan talamokortikal néronlar duyusal bilgiyi birden
fazla kortikal alana aktarir. Rostroventral medulla (RVM), locus coeruleus (LC),
periakuaduktal gri (PAG) ve hipotalamik g¢ekirdekler gibi cesitli yapilarin
trigeminovaskiiler duyu modiilasyonunda rol oynadigi gosterilmistir. Parasempatik
yol, superior salivator c¢ekirdegi (SuS) ve sfenopalatin ganglion (SPG) araciligiyla

kranyal otonomik semptomlara aracilik eder(Sekil 2.)(49).

Sekil 2 Migrenin Patofizyolojisi(49)
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2.15.1.4 Kalsitonin Gen Iliskili Peptitin Rolii

Trigeminal ganglion stimilasyonu sonucunda vazoaktif madde olan kalsitonin
gen iliskili peptit (CGRP) salinim1 gergeklesmektedir.(50) CGRP salinimi sonucunda
gucli vazodilatator etki nedeniyle plazma proteinlerinin damar disina ¢ikmasi ve
inflamasyon gergeklesmektedir. CGRP gibi farkli vazoaktif peptitler olmasina karsin,
giiclii etkisi nedeniyle CGRP 6n plana ¢ikmaktadir. Kronik migren hastalarmdan
yapilan beyin omurilik sivist incelemelerinde de bu peptitlerin artmig oldugu

gozlenmistir.
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CGRP ile iliskili ¢aligmalar 20 yildan uzun siiredir devam etmekte olup, bu
0zel peptide yonelik monoklonal antikor tedavileri gelistirilmis ve yakin zamanda
onay alarak kullanima girmistir.

CGRP’ye benzer olarak pitiiiter adenilat siklaz aktive edici polipeptid
(PACAP) son donemlerde migren agrisi olmayan insanlarda migren agrisini

tetikleyebildigi i¢cin dikkat ¢ekmis ve tedavi ¢aligmalarina konu olmustur.

2.1.5.1.5 Serotoninin Rolu

Serotonin temelli tedavilerin uzun zamandir migren hastalarinda
kullanilmasma ragmen serotoninin migren hastaliginda rolii tam olarak ortaya
koyulamamistir. Trigeminal sinirden gelen iletilerin santral sinir sisteminde farkli
yorumlanmasina bagli agr1 olusabilecegini 6ne siiren teoriye gore serotonin talamusun
duyarliligini etkileyerek agrinin olusmasina katkida bulunuyor olabilir(51).

Son zamanlarda ortaya ¢ikan, vaskiiler reseptorlere afinitesi olmayan selektif
serotonin agonisti ilaglarin da migrende faydasi olmasi nedeniyle serotoninin
migrendeki roliiniin sadece vaskiiler olmadigini diisiinmek gerekir.

Sonug¢ olarak migren hastaligi bir c¢ok farkli etyolojik mekanizmanin
sonucunda meydana gelen farkl hastaliklar biitiinli olarak karsimiza ¢ikiyor olabilir.
Farkli mekanizmalardaki bozukluklar tek bir hastalik gibi semptom verebilir ve bizim
onu tek bir hastalik olarak degerlendirip, patofizyolojik olarak tek bir cevap aramamiza
neden olabilir. Gelecekte migren ¢atis1 altindaki etyolojik bozukluklarin, hasta temelli
farkl1 mekanizmalar ile ortaya ¢iktig1 belirlenebilirse, hastalara yonelik daha bireysel

ve etyolojiye yonelik tedavilere sahip olabiliriz.

2.1.5.1.6 Sagdan Sola Kardiyak Sant

2008 yilinda yapilan bir sistematik yeniden inceleme makalesinde patent
foramen ovale ile aurali migren arasinda bir iliski saptanmis olmasina karsm bu
konuda yapilan ¢ok degerli bir ¢calisma olan NOMAS ¢alismasinda migren ile patent
foramen ovale arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir(52).

Sagdan sola kardiyak santi olan hastalarda migren patofizyolojisi agisindan
iliski net olarak da kurulamamis olup bu konuda temel olarak ii¢ goriis mevcuttur.
Bunlardan birincisi genetik olarak santa yatkin olan insanlarin migrene de yatkin

olabilecegi, ikincisi mikrotrombiisler nedeni ile migren tetiklenmesi olabilecegi,
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Ucglincust ise vendz dolasimda yogun olan vazoaktif maddelerin sant araciligi ile

arteryel dolasima katilip migrene zemin hazirlayabilecegidir.

2.1.5.2 Prodromal Evre

Prodromal evre, migren atagindan 6nce 3 giin kadar 6nce baslayabilir ve baz1
hastalarin migren bas agrisinin baglamasindan 12 saat dnce dogru bir sekilde tahmin
etmelerine olanak tanir. Bu asamada yaygm olarak yasanan belirtiler arasinda
yorgunluk, ruh degisiklikleri, yiyecek iste§i, esneme, kas hassasiyeti ve 1s18a
duyarlilik gibi belirtiler bulunur(53). Bu evre aura icermez(49). Hastalarda prodromal
evrede ortaya ¢ikan semptomlar migrenin erken asamalarinda hipotalamus, beyincik,
limbik sistem ve belirli kortikal alanlarm dahil oldugunu isaret eder. Ozellikle giiniin
belli saatlerinde agrinin ortaya c¢ikmasi, viicudun diurnal mekanizmasiyla iliskili
olabilecegi sonucunu ortaya g¢ikarmistir. Hipotalamusun bu noktada kilit bir rol
iistlenebilecegi diistintilmiistiir ve sonugta fonksiyonel nérogoriintiilemelerin de ortaya
¢ikarmasiyla bu diisiince desteklenmistir(54).

Gliseril trinitrat ile migren atagmin tetiklendigi hastalarda yapilan bir pozitron
emisyon tomografisi(PET) calismasinda, beyin bdlgelerindeki aktivite artiglarmi
degerlendirmek amaciyla farkli beyin bolgelerindeki serebral kan akisindaki
degisiklikler olgtilmiistir. Bu ol¢iimlerde 6zellikle hipotalamusta aktivasyonlar
saptanmasi, hipotalamusun migrendeki roliine dair diisiinceleri gii¢lendirmistir.
Hipotalamusun yani sira orta beyin tegmental alani, periakuaduktal gri madde, dorsal
pons ve ¢esitli kortikal alanlarda da aktivasyonlar izlenmistir. Bu konuda yapilan baska
bir ¢aligmada, migren ataklar1 arasindaki donemde fonksiyonel manyetik rezonans
goruntileme yapilmig, hipotalamus ile agr1 iletimi ve otonom fonksiyonla
iliskilendirilen beyin bolgeleri arasindaki artmis noronal iliskiyi ortaya koymustur.
Ataklar arasindaki donemde goriilen otonom semptomlarin bu iliski neticesinde
olusabilecegi diistiniilmiistiir(55).

Bu veriler, migrenin erken asamasinda hipotalamusun roliiniin olduguna dair
kanitlar sunmaktadir ve hipotalamusun bir migren atagnin agri iletimini kolaylagtirma
veya artirma roliinii oynayabilecegi hipotezini ortaya koymaktadir. Bu mekanizmanin
iki ana teorisi vardir; birincisi artmis parasempatik tonusun meningeal néronlari aktive
ettigini One siirerken, digeri trigeminal niikleus caudalis (TNC) ile agr1 isleme igeren

supratentorial yapilarin ndronal sinyallerinin modiilasyonunu igerir.
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Sonu¢ olarak, migren atagmin baslamasindan Onceki premonitdr asama,
migrenin karmagik patofizyolojisinde onemli bir rol oynar ve hipotalamusun bu
asamada merkezi bir konumda olduguna dair giicli kanitlar vardir. Bu asama,
migrenin bas agrisinin yani swra diger otonom belirtilerinin de anlagilmasma ve

tedavisine katkida bulunabilir.

2.1.5.3 Aura Evresi

Her dort migren hastasindan birisi aura semptomlarini yagamaktadir. Aura bas
agrisindan once de olabilmekte, bas agrisi ile birlikte de izlenebilmektedir. Bilinen en
sik aura semptomu %90 oran ile fotofobidir(56, 57).

Aura semptomlar1 genel olarak pozitif ve negatif semptomlar olarak ikiye
ayrilir. Pozitif semptomlar santral sinir sisteminden aktif bir uyar1 ile meydana
gelirken, negatif semptomlarin uyarmin yoklugu ile meydana gelmesi gerekir ve bu
sekilde siniflandirilir(58).

Auranin olusumunun 6n planda kortikal yayilan depresyon nedeniyle oldugu
disiiniilmektedir. Yapilan bir calismada insanda viziiel auranm yayiliminin
disiiniildiigii gibi konsantrik degil, giruslar iizerinden lineer bir yayilim yaptigini
gostermistir. Auranin baslangici her zaman ayni viziiel bolge noktasindan olmamakta,

ayni kisilerde farkli noktalardan baslangi¢ gosterebilmektedir(59).

2.1.5.4 Bas Agns1 Evresi

Bas agris1 evresi migren hastaliginin ve is giicii kaybimin temelini olusturan,
patofizyolojik olarak arastirmalarin en cok yogunlastigi evredir. Migren bas agrisi
tanim olarak 4-72 saat siiren, genellikle unilateral, pulsatil ve zaman zaman auralarin
eslik ettigi bas agrilaridir.

Migren bas agrilari, vaskiiler degisiklikler, eksojen tetikleyiciler ve duyusal
hassasiyetler gibi ¢esitli faktorler tarafindan tetiklenebilir. Bazi ¢alismalar migren
atagl swrasinda serebral veya meningeal arterlerde anlamli bir vazodilatasyon
olmadigin1 gosterirken, digerleri orta meningeal ve orta serebral arterlerde hafif bir
genisleme oldugunu gostermektedir(60, 61).

Eksojen migren tetikleyicileri arasinda nitrik oksit dondrii gliseril trinitrat,
CGRP, hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit (PACAP), sildenafil ve
prostaglandinler 12 ve E2 bulunur. Bu tetikleyiciler baslangicta hafif bir bas agrisina,

ancak birkag saat sonrasinda migrene neden olur(62, 63).
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Daha dnce de bahsettigimiz gibi her tetikleyici potansiyel bir terap6tik hedefi
temsil eder; CGRP reseptor antagonistleri etkili migren tedavileridir. CGRP, nitrik
oksit sentaz inhibitorleri, PACAP reseptor antagonistleri ve yeni prostanoid

antagonistleri arastirma asamasinda olan yeni stratejik tedavi hedefleridir.

2.1.55 Postdromal Evre

Migren bag agrilarinin bir asamasi olan postdrom genellikle fark edilemez.
Kadinlarda daha sik goriiliir ve hastalarin yarisindan fazlasinda <12 saat siirer, ancak
yalnizca %12'sinde 1 glinden daha uzun siirer. Yaygin postdrom semptomlar1 arasinda
yorgunluk, bas agrisi, bilissel zorluklar, mide-bagirsak, ruh hali degisikligi, halsizlik,

bazen ofori ve bas donmesi yer alir(64).

2.1.6 Migren Tedavisi

Bas agris1 ile bagvuran bir hastada uygulanacak tedavide hastaligin dogru
tanimlanmasi ve hastaya uygun tedavi se¢imi 6nemlidir. Hastalarin her bagvurusunda
bas agrisinin acil tedavi gerektiren bir bas agris1 olup olmadigi sorgulanmal, stipheli
bir durum var ise gerekli goriintiilemeler yapilmalidir. Tedavi baslanirken ilag-ilag
etkilesimlerine dikkat edilmeli, miimkiin oldugunca polifarmasiden kaginilmali,
hastalarin bas agrisi haricindeki sikayetlerini de gdz oniinde bulundurarak en uygun
secim yapilmali ve ilag¢ asir1 kullanimindan miimkiin oldugunca kagmilmalidir.

Ayda 4 kereden fazla migren bas agrisi yasayan hastalar profilaktik tedavi

acisindan degerlendirilmelidir(65).

2.1.6.1 Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegince Belirtilen Migren Tedavisinde
Onemli Noktalar
Uluslararas1 Bag Agrist Dernegi’nin 2022 yilinda yaymladig: kilavuza gore
migren tedavisi konusunda dikkat edilmesi gereken énemli konular 6zet olarak su

sekilde siralanmaktadir:

2.1.6.1.1 Triptanlar ve Ergot Alkolidleri
= Triptanlar (alfabetik sirayla) almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan,
rizatriptan, sumatriptan ve zolmitriptan, akut migren ataklarmi tedavi etmede en

yuksek etkinlige sahip maddelerdir. Ciddi bas agrilar1 olan hastalarda; analjeziklere,
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kafein kombinasyonlarina veya nonsteroidlere yanit vermeyen migren ataklari igin
kullanilmalidir.

= Triptanlar, ilk iki saat i¢inde alindiginda agrinin sonlandirilmasi agisindan
analjeziklere gore iistiindiir. Iki saat sonrasinda alindiginda bas agrisi rahatlamasi
noktasinda fark yoktur.

= Subkutan olarak uygulanan 3 mg veya 6 mg sumatriptan, migrenin akut
ataklar1 i¢in en etkili ve en hizli etki eden tedavidir.

= Eletriptan 40 mg ve rizatriptan 10 mg, meta-analiz sonuglarina gére en hizli
etki eden oral triptanlardir.

= Naratriptan ve frovatriptan en uzun yari 6mre sahip olduklarmdan dolay1 en
uzun etkili olanlardir.

= Bir triptana yanit vermeyen bir hasta, bagka bir triptani deneyebilir.

= Triptanlar1 naproksen ile birlestirmek, monoterapiden daha etkilidir.

= Ergotamin, akut migrenin tedavisinde etkilidir. Ancak, etkinligi prospektif
calismalarda 1yi kanitlanamamaistir.

* Ergot alkolidleri, triptanlarla birlestirilmemelidir.

2.1.6.1.2 Antiemetikler ve Analjezik Ajanlar

= Migren atagi sirasinda alinan antiemetikler, bulant1 ve kusmay1 tedavi etmede
etkilidir.

= Asetilsalisilik asit ve non-steroid antienflamatuvar ilaclar gibi analjezikler ve
asetilsalisilik asit, parasetamol ve kafeinin kombinasyonu, migreni tedavi etmede
etkilidir. Hafif ve orta diizeydeki migren ataklar1 oncelikle bu ilaclarla tedavi
edilmelidir. Ayn1 zamanda, siddetli migren ataklar1 olan bazi hastalarda da ise yararlar.

= Triptanlar da dahil akut migren ataklarmi tedavi etmek icin alman ilaglarin
etkinligi, bas agrisi fazinin erken doneminde alindiginda daha yiiksektir.

= Opioid analjezikler, akut migren ataklarinin tedavisinde kullanilmamaldir.

= Analjeziklerin veya migren ilaglarinin asir1 kullanimina bagl olarak bag agrisi
gelisme esigi, triptanlar ve kombinasyon analjezikleri i¢in ayda > 10 giin ve

monoanaljezikler i¢in ayda > 15 giin olmalidir.

2.1.6.1.3 Acil Serviste Tedavi
= Migren ataklarmi tedavi etmek i¢in bir doktora bagvuran veya acil servise

giden hastalar genellikle basarisiz olan oral ilaglar1 daha once kullanmislardir. Bu
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nedenle, acil tedavi ile ilgili mevcut ¢alismalar genellikle paranteral yollarla uygulanan
maddelere odaklanmaktadir.

= ASA iv., triptanlar s.c., metoklopramid i.v. (diger dopamin antagonistleri ile
birlikte), metamizol i.v. ve status migraenosus durumunda oral veya i.v. steroidler

uygulanabilir.

2.1.6.1.4 Migren Atagmnn Ilacsiz Tedavisi

= Akut migren ataklarinin tedavisinde akupunkturun etkisi olduguna dair
kanitlar bulunmaktadir, ancak mevcut calismalarin kalitesi net Onerilere izin
vermemektedir.

= Supraorbital bolgedeki sinirin transkitan stimiilasyonu (Cefaly®), akut
migren ataklarinin tedavisinde etkilidir.

» [lagsiz akut tedavi ve psikolojik rehabilitasyon arasinda bir tercih

yapilmalidir.

2.1.6.1.5 Migrenin Onleyici Tedavisi

= Sik migren atag1 veya belirgin semptomlar1 olan migren atagi durumunda
veya kalict aura durumunda, bilgi ve davranis degisiklikleriyle birlikte ilagla migren
onlemesi Onerilmelidir.

* Migren Onleme tedavisinin se¢imi, atak sikligina (episodik versus kronik),
eslik eden hastaliklara ve hastanin bireysel ihtiyaglarina dayanmalidir.

= Beta-blokerler propranolol ve metoprolol, kalsiyum antagonist flunarizin,
antikonvilsanlar valproik asit ve topiramat, amitriptilin migren 6nleme tedavisinde
etkilidir.

= Valproik asit, dogurganlik ¢agindaki kadnlara uygulanmamalidir. Valproik

asidin migren 6nleme tedavisi icin kullanimi off-labeldir.

2.1.6.1.6 Monoklonal Antikorlar, CGRP ve CGRP Reseptor Antagonistleri

= CGRP antagonisti antikorlar (eptinezumab, fremanezumab ve galcanezumab)
veya CGRP reseptdr antagonisti monoklonal antikorlar (erenumab), episodik migrenin
onlenmesinde plasebo ile karsilagtirildiginda Gstiindiir.

* Monoklonal antikorlarin en az %50 yanit orani, 3-6 ay sonra %30 ila %62
arasinda degigsmektedir. Plasebo icin en az %50 yanit oran1 %17 ila %38 arasinda

degismektedir.
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* Monoklonal antikorlarin etkinligi 4-12 hafta i¢cinde degerlendirilebilir.
Kronik migrende, gecikmis yanit meydana gelmesi 5-6 ay sirebilir. Onaylara gore,
tedavi basarisi 3 ay sonra gdzden gegirilmelidir (eptinezumab i¢in alt1 ay sonra).

= Su anda mevcut veriler nedeniyle monoklonal antikorlarin birbirleriyle
dogrudan karsilastirilmasi miimkiin degildir.

= Erenumab, topiramat'a kiyasla advers reaksiyonlar nedeniyle daha az siklikla
kesilir. Erenumab, dogrudan bir karsilastirmada topiramat'tan daha etkili ve daha iyi
tolere edilir.

* Bugiine kadar diger migren 6nleme tedavileriyle karsilastirmali ¢aligmalar
mevcut degildir.

= Monoklonal antikorlarmn etkinligi, analjeziklerin veya migren ilaglarmin asir
kullanimina bagli bas agrist olan hastalarda da gosterilmistir.

= Tim monoklonal antikorlar, en az dort migren giinii gegiren yetiskinlerde
migren Onleme tedavisi i¢in onaylanmustir.

» Episodik migren i¢in tedavi basarisi, en az li¢ ay boyunca tedavi 6ncesi aylik
ortalama migren giinlerinde %50 veya daha fazla azalma olarak tanimlanir. Kronik
migrende, migren ginlerinde %30 veya daha fazla azalma terapétik bir basar1 olarak
kabul edilir. Analog veya dijital bir bas agrisi takvimini kullanarak belgeleme 6nerilir.

= Alternatif klinik olarak kabul edilebilir kriterler, 20'den yiiksek baslangi¢
skorlar1 olanlarda MIDAS skorunda %30'luk bir azalma veya bas agrisi etki testinde
(HIT-6) 5 puanlik azalma olarak kabul edilebilir.

* Bir monoklonal antikora yanit yoksa, baska bir monoklonal antikora gecis
diistiniilebilir. Burada, Onceki tedavilere iliskin geri 6demelerdeki farklar dikkate
almmalidir.

= CGRP veya CGRP reseptoriine karst monoklonal antikorlar, gebelik sirasinda
ve emzirme doneminde uygulanmamalidir. Dogum kontrolii kullanmayan veya yeterli
dogum kontrolii kullanmayan kadinlarda kullanilmamalidir.

= Ayrica, monoklonal antikorlar, uygun guvenlik verileri mevcut olana kadar
koroner kalp hastaligi, iskemik inme, subaraknoid kanama veya periferik arteriyel
tikaniklik hastali§i, ayrica inflamatuar bagwsak hastaligi, KOAH, pulmoner
hipertansiyon, Raynaud hastaligi, yara iyilesme bozukluklar1 ve organ nakillerinden

sonra dikkatlice kullanilmalidir.
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2.1.6.1.7 Migren Onleyici Tedavinin Siresi

= Etkili migren O6nleme tedavisinin siiresi, migrenin siddeti, eslik eden
hastaliklar ve uygulanan maddeye baglidir. Uriin bilgilerine gére flunarizin alt1 aydan
daha uzun siire alinmamalidir. Diger tiim madde smiflar1 genellikle en az dokuz ay
stireyle uygulanir. Her 6nleme tedavisinin endikasyonu tedavi boyunca diizenli olarak,
en ge¢ 24 ay tedavi siiresinden sonra gézden gecirilmelidir.

= Profilaktik ilag tedavilerinde, bas agris1 sikligi, etkilenme ve eslik eden
hastaliklara bagli olarak geri ¢ekilme denemesi yapilabilir. Geri ¢ekilme denemesinin
zamanlamasi, bas agris1 sikligi, etkilenme ve eslik eden hastaliklara bagh olarak
belirlenmelidir.
2.1.6.1.8 Diger Oneriler

= Plasebo kontrollii caligmalar sonuglarma gore, kronik migrenin, analjezik
veya migren ilaci kotiiye kullanimi olup olmamasma bagli olarak, topiramat,
onabotulinumtoxinA ve CGRP veya CGRP reseptor antagonisti monoklonal antikorlar
etkilidir.

* OnabotulinumtoxinA, sadece analjezik ve migren ilaclarmin kotiiye
kullannm1 ile birlikte olan ve olmayan kronik migrenin tedavisinde etkilidir.
OnabotulinumtoxinA, bu endikasyonda, kronik bas agrilarinin tani1 ve tedavisi
konusunda deneyimli norologlar tarafindan kullanilmalidir.
2.1.6.1.9 Girisimsel Prosediirler

= QOkipital sinir blogunun kullanimi, kronik migrenin kisa vadeli (<3 ay)
tedavisinde bazi ¢alismalarda orta diizeyde etki gostermistir. Basit yan etkiler g6z
Oniine alindiginda, kullanimi bireysel durumlarda diistintlebilir.

= Refrakter hastalarda kronik migrenin degerlendirmesi sonrasinda bir basg
agrisi merkezinde vaka bazinda disiiniilebilecek bilateral buylk okKipital sinir
stimiilasyonu gibi invaziv ndrostimiilasyon prosediirleri diisiiniilebilir.

= Sfenopalatin ganglion igine elektrot yerlestirme, migren Onleme igin
onerilmez.

* lyi tolere edilebilirlikleri géz oniine alindiginda, ilagla migren 6nleme
tedavisini  reddeden  hastalarda  non-invaziv  stimllasyon  prosedirleri
kullanilabilir(66).

= Su anda, migren tedavisinde yalnizca supraorbital sinirin elektriksel

stimllasyonu pratik Gneme sahiptir.
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= Kas kasmin cerrahi kesilmesi ve diger perikranial kaslarin transeksiyonu
onerilmez.

= Acik bir foramen ovale'nin kapatilmasi Onerilmez.

2.1.6.1.10 Psikoterapotik yontemler ve migren énleme icin yasam tarz
degisiklikleri

= Genel olarak ila¢ kullanarak yapilan onleme tedavisi, egitim, 6z gozlem,
kendi kendine yonetim, bilissel davranis¢t tedavi, sosyal beceri egitimi, rahatlama
yontemleri, farkindalik, biyofeedback ve diger psikolojik prosediirlerle birlikte
yapilmalidir.

= Belirgin migrenle iliskili etkilenme ve/veya psikolojik eslik eden hastaligi
olan hastalarda her zaman psikolojik agr1 tedavi yontemleri kullanilmalidir.

= Rahatlama yoOntemleri, biligsel davramigsal tedavi yOntemleri ve
biyofeedback, ila¢c dnleme tedavisi yerine de kullanilabilir.

= Coklu modalite yaklasiminda hem ilag hem de psikolojik dnleme tedavisi bir
araya getirilebilir.

= Psikolojik yontemler, geleneksel ilac temelli 6nleme tedavisi ile
karsilastirildiginda esit derecede etkilidir (bu, monoklonal antikorlar i¢in gegerli
degildir) ve ilaglarin yerine kullanilabilir.

» Dayaniklilik sporlari, migrenleri dnlemede etkilidir.
2.1.6.1.11 Beslenme ve diyetler

* Cogu diyet takviyesi ve probiyotik, migreni 6nlemede etkili degildir.

= Diisiik seker, diisiik yagli veya ketojenik diyetler etkili olabilir.
Uygulamalar ve internet tabanl teklifler

= Akilli telefon uygulamalar1 ve uzaktan saglik hizmetleri, migrenin teshisini
ve tedavisini destekleyebilir.

= Migren ve bas agrisinin seyrini belgeleyebilir ve bu sekilde ilerlemenin ve
basarmin izlenmesine yardimec1 olabilir.

= Bilgi araclari, bilgi saglayabilir ve davranigsal tedavi se¢eneklerini sunabilir.

» Internet tabanh hizmetler ve uygulamalar, yiiz yiize bakimi zorlastiran zaman
veya konum kisitlamalarinda (6rnegin, pandemi, kirsal alanlar, uzun bekleme siireleri)
yardimci olabilir.

= Su anda klinik etkililik veya bakim kalitesinde iyilesme {izerine rastgele

kontrollii ¢aligmalardan elde edilen sonuglar mevcut degildir.
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2.1.6.2 Migrenin Akut Tedavisi

Migren, atagi sirasinda ciddi bir disabiliteye neden olabilecegi icin akut
tedavide yaklagim O6nemlidir. Tedavideki hedef agr1 siiresini ve siddetini diigiirerek
disabiliteyi azaltmak olmalidir. Genel olarak diisiik maliyetli tedavilerle yiiksek bir is
giici kaybmi engelleyebildikleri i¢in migren tedavileri ekonomik agidan c¢ok
avantajlidir. Migren sirasindaki disabiliteye ve atak ciddiyetine bagli olarak temel 3

adet tedaviye yaklagim stratejisi belirlenmistir(67).

2.1.6.2.1 Akut Migrende Tedaviye Yaklasim Teknikleri
2.1.6.2.1.1 Ataklar Arasinda Basamakh Yaklasim

Bu yaklasimda hastaya semptomlarmin agirligindan ve disabilitesinden
bagimsiz olarak en ucuz ve yan etkisi en az olan ilk basamak ila¢ baslanir. Hastanin
bas agris1 gilinliigii tutmasi istenerek hasta takip edilir. Agrinin erken fazinda regete
edilen ilacin alinmasi 6nerilir. Eger hastanin tedavisinin basarisiz oldugu diisiintiliirse
sonraki tedavi adimlarina gegilir. Bu yaklasim uygulandiginda hastalarin tedaviye olan
giiveninin azaldig1 ve alternatif tip ilaclarina ilgi gosterdigi gozlenmistir. Hastalarin

giiveninin azalmasmin sonucu olarak poliklinik takiplerine uyumun azalmasi

mUumkundiir(68).

2.1.6.2.1.2 Ataklar Sirasinda Basamakh Yaklasim

Bu yaklasimda hastaya ayni anda farkli basamaklardaki ilaglar recete edilir.
Hasta agrinin erken fazinda birinci basamak ilaci alarak etkisinin gostermesini bekler.
Eger etkisiz olursa iist basamaga kendisi gecer. Hastalar migren giinliigii ile tedavi
etkinligi ve ilag asir1 kullanimi agisindan takip edilir. Migren tedavileri agrinin erken
fazinda kullanilmadigi takdirde etkisinin azalmasi nedeniyle, bu metotta ileri basamak

ilaclarin etkisi azalmakta ve hasta bu ilaglardan olmasi gerekenden daha az fayda

gormektedir(68).

2.1.6.2.1.3 Siddete Gore Basamakh Yaklasim
Kademeli yaklasimda hastanin siddetine ve disabilitesine gore baslanacak ilag
belirlenir. Ornegin ciddi disabilite edici bir migren atagi olan hastaya baslangicta

triptan recete edilebilir. Hafif dereceli atag1 olan hastalar ise baslangicta NSAI ilaclar
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ile takip altina almabilir. ilk basamak ilaglardan fayda gorebilecek hastalarin daha

fazla yan etkiye sahip {ist basamak ilaglar1 kullanmasi sonucunu ortaya ¢ikarabilir(68).

2.1.6.2.1.4 Hafif Ataklarda Tedavi

Hafif ataklarda siddetli bir bulant1 ve disabilite olmamas1 nedeniyle basit non
steroid analjezikler denenebilir. Kombine analjezik preparatlar1 etki ve maliyet
acisindan mantikli tercihler olabilir. Analjeziklere direngli olgularda triptanlar ikinci

segenektir. Bulant1 eslik ettiginde antiemetik ilaglar fayda saglayabilir(69, 70).

2.1.6.2.1.5 Orta-Agir Siddetli Ataklarda Tedavi

Orta ve agir siddetli ataklarda 6n planda migren spesifik ajanlardan olan
triptanlar ve triptan nonsteroid analjezik kombinasyonlar1 secilmelidir. Triptanlar1
tolere edemeyen hastalarda CGRP antagonistleri veya lasmitidan etkili olabilir.
Siddetli kusmas1 olan hastalarda subkutandz sumatriptan, paranteral ergotaminler

fayda saglayabilir(70).

2.1.6.2.2 Migren Statusunda Tedavi

72 saatten uzun siiren migren ataklar1 “migren statusu veya status migrenosus”
olarak tanimlanmaktadir. Kanit temeli zayif olsa da bu durumlarda parenteral sivi ve
analjezik tedavileri kullanilabilir. Paranteral valproat, ergotamin ve deksametazon
diger tedavi segenekleridir. ilag¢ asir1 kullanimi ve bagimliliklardan kagmmak igin

hastada yoksunluk semptomlar1 gézetilmelidir(71).

2.1.6.2.3 Acil Serviste Miidahale

Acil servise bagvuran olagandis1 migren agrilar1 olan hastalarda yaklagim diger
migren agrilarina yaklasimla benzerdir. Bas agrilarinin sekonder acil nedenleri akilda
tutulmali ve acil servise bagvurusu olan hastalarda hizlica gozden gegirilmelidir(72).

Sumatriptan 6 mg subkutan6z enjeksiyonu, proklorperazin 10 mg,
metoklopramid 10 mg veya klorpromazin 0.1 mg/kg, dihidroergotamin 1 mg,
ketorolak 30 mg intravendz enjeksiyonlari kullanilabilir. Deksametazon kullanimi ile
ilgili kanitlar yetersizdir. Bazi otoriteler erken agri rekiirrensini Onlemek i¢in
kullanilabilecegini soylemektedir. Vaskiiler hastalik 6ykiisii olan hastalarda ergotamin

kullanimindan kaginilmasi onerilir. Klinisyenler ilag¢ tedavilerinin yaninda hidrasyon
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ve oksijen tedavilerini de géz ardi etmemelidir. Miimkiinse hastalara acil servis

karmasasindan uzak, sessiz ve karanlik bir dinlenme ortami saglanmalidir(73).
Opioid kullanimi acil servislerde yaygin olmasina ragmen migren agrilarinda

kullanilmas1 dnerilmemektedir. Opioid kullanimi ile bag agris1 azaltilan hastalarda bir

hafta i¢inde tekrar bagvurunun sik oldugu gosterilmistir(74).

2.1.6.2.4 Gebe Hastada Akut Bas Agnis1 Tedavisi

Migren dogasi1 geregi genellikle geng yasta baslamasi ve kadinlarda daha sik
gorilmesi nedeniyle, dogurganlik ¢agindaki kadinlarda migren tedavisi 6nem arz
etmektedir. Head-HUNT ¢alismasinda 40 yas alt1 kadinlarm yiizde 60’1 6nceki yil bas
agris1 yasadiklarini bildirmislerdir(75). Migren konjenital anomalilere ve diisiige
neden olmasa da, iy1 kontrol edilememis migren ataklari; stres, beslenme bozuklugu,
uykusuzluk ve dehidratasyona neden olabileceginden fetal ve maternal iyilik halini
olumsuz yonde etkileyebilir. Bu nedenle teratojenite korkusu nedeniyle hastalar
tedavisiz birakilmamalidir(75).

Genel yaklasim olarak bas agrisi ile bagvuran bir gebede sekonder ve acil
nedenler dislandiktan sonra ilk tercih olarak asetaminofen Onerilmektedir. Gebelik
kategorisi B olmas1 ve akut tedavide etkinliginin gosterilmis olmasi nedeniyle ilk
tercih olarak yer almaktadir(76). Bu tedavinin etkisiz olmas1 durumunda asetaminofen
ile metoklopramid, kodein, kafein ve butalbital kombinasyonlar1 denenebilir.
Butalbital ayda bes, kodein ayda dokuz giinden fazla kullanilmamalidir. Butalbital
konusunda teratojenite agisindan anlagmazliklar olmasi nedeniyle ilk trimesterde
kullanmaktan kaginilmasi 6nerilmektedir. Bagimlilik potansiyeli nedeniyle de dikkatli
kullanilmahidir(77).

Magnezyum gebelik migreninde sik¢a kullanilan ilaglardan biri olmasina
karsin uzun siire kullaniminin fetal kemik anomalilerine neden oldugu bilinmektedir.
Kisa siireli kullanimin etkileri net olarak ortaya konulamamistir. Magnezyumun
migren agrisi iizerinde etkisi de net degildir(78, 79).

Opioidlere yakin etki oranlarina sahip olmasmna ragmen intravendz sivi
replasmanlar1 ¢ok tercih edilmemektedir. Bolus sivi replasmani siirekli inflizyona
oranla daha etkilidir. Dehidratasyonun énemli bir migren tetikleyicisi olmasmnin bu
tedavinin etkinliginde rol aldig: diistiniilmektedir(79).

Periferal sinir blokajlar1 gebe hastalar i¢in bir diger secenek olup etkinlik ve

giivenlik profillerinin milkemmel olmasi nedeniyle Ozellikle direngli hastalarda
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uygulanabilir(80). Lokal anestezinin yanina kortikosteroid kombine etmenin fazladan
fayda saglamadigi gosterilmistir(81). Lidokain’in gebelik kategorisi B olmasi ve lokal
uygulanmasi da bu tedavinin giivenlik ag¢isindan avantajlar1 arasindadir(82). Gebe
kadmlar ile yapilan retrospektif bir ¢alismada sinir blokajinin etkinligi tama yakin

saptanmis, etkin olmayan hastalarda eklampsi gibi ek tanilar ortaya konmustur(80).

2.1.6.3 Migrenin Profilaktik Tedavisi
2.1.6.3.1 Migrende Profilaktik Tedavi Endikasyonlari
Uluslararas1 Bas Agris1 Toplulugu’nun onerileri uyarinca migren hastaliginda

profilaktik tedavi endikasyonlar1 su sekilde siralanmaktadir:

Yasam kalitesini bozan ayda 3’ten fazla migren atagi

= Genellikle 72 saatten uzun suren ataklar olmasi

= Akut tedavilere yanitsiz ataklar olmasi

= Akut tedavinin yan etkilerinin tolere edilememesi

= Atak sikliginda artis ve ayda 10°dan fazla analjezik kullanimi
=  Uzun siiren ve norolojik defisite neden olan auralar olmasi

= Migren6z enfarkta neden olmasi(83)

2.1.6.3.2 Migrende Profilaktik Tedavi Basar1 Hedefleri

Migren énleme tedavisinin hedefi, migren ataklarinin sikligini, siddetini ve
stiresini azaltarak asir1 ilag kullanimini engellemek ve ilag asir1 kullanimina bagli bas
agrilarmi Onlemektir. Migren ataklarinin sikhiginda %50 veya daha fazla azalma
saglanmas1 bagarili kabul edilir. Hastalar, ataklarin sikligin1 ve migren tedavisi i¢in

kullanilan ilaglarin etkinligini belirlemek amaciyla bir bas agrist gilinligi

tutmalidir.(83)

2.1.6.3.3 Profilaktik Tedavi Ilkeleri

Profilaktik migren tedavisine diisiik dozda bir agizdan baslanir. Terapotik
fayda saglanana, ilacin maksimum dozuna ulagana veya yan etkiler tolerans seviyesini
asana kadar doz kademeli olarak artirilir. Segilen ilacin etkisini belirlemek i¢in yeterli
stire beklenmelidir. Klinik ¢aligmalar, bazi ilaglarin etkinliginin genellikle dort hafta
icinde fark edilebilecegini ve bu etkinin 3-6 ay arasinda maksimum diizeye

cikabilecegini gostermistir.
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Analjezikler, triptanlar ve ergotlar gibi ilaglarm asmr1 kullanimindan
kaginilmalidir. Opioidler ve barbitiiratlar, migrenin akut veya profilaktik tedavisinde
tercih edilmemelidir.

Dogurganlik potansiyeli olan kadinlara, olasi riskler konusunda dikkatli
olmalar1 konusunda uyarida bulunulmalidir. Bu grup icin, miimkiinse valproat
kullanimindan kag¢milmali, gebelikte topiramat kullanimina dikkat edilmeli ve fetus
uzerinde en az olumsuz etki yapacak ilag secilmelidir.

Esdeger etkinlige sahip ilaglar arasinda se¢im yaparken, hasta beklentileri ve
tercihleri g6z 6niinde bulundurulmalidir. Belirli bir tedavinin gerekgesi, dozaji ve olasi
yan etkileri detayli bir sekilde tartisilmalidir. Terapinin beklenen faydalari ve bunlara
ulagsma siiresi hakkinda hasta aydmlatilmalidir. Hastanin komorbid durumlar1 da
g0Ozetilmelidir. (Tablo 1)

Profilaktik migren tedavisi, hem hastanin hem de saglik profesyonelinin siirekli
bir kararliligini gerektiren bir siirectir. Migren 1yi kontrol altindaysa, ilacin miimkiinse
yavasca azaltilmasi diisiiniilebilir. Bir¢cok hasta, daha diisiik bir dozda veya ilacin
kesilmesiyle siirekli bir rahatlama yasayabilir.(84)

Tedavinin basarisiz olmasi durumunda ayni etki mekanizmasi olan bir ilaca
gecmek yerine farkli etki mekanizmasi olan ilaglar1 tercih etmek basar1 sansini
arttirabilir. Basarisiz tedavi durumlarinda hastanin hayat tarzi da gézden gecirilmeli;
uyku kalitesi, diizenli yemek Ogiinleri, temizlik ve diizenli egzersiz gibi 6nerilerde

bulunulmalidir. (85)
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Tablo 1 Bireysel ilag seciminde degerlendirilmesi gereken ilag 6zellikleri(86, 87)

Tlac Siifi Fayda Saglanabilecek Kac¢imilmasi Gereken

Etkileri Durumlar
Beta Blokorler * Bronkospazm
= Atenolol Hipertansiyon = >60 yas
= Metopralol Kardiyovaskiiler = Depresyon,
= Nadolol Hastaliklar Halsizlik
= Propranolol = Sekstel
Disfonksiyon
= Sigara Kullanimi
Antidepresanlar Amitriptilin
= Amitriptilin Depresyon = Yiksek doz ile
= Venlafaksin Anksiyete, suisid riski
= Duloksetin Uykusuzluk = Kardiyovaskiiler
Noropatik agr1 H.

Antikolinerjik
Etkiler
Epileptojen Etki

Glokom

Venlafaksin/Duloksetin

Hipertansiyon

Epileptojen Etki

=  Glokom
Antiepileptik Tlaclar Topiramat
= Topiramat Antiepileptik Etki »  Kilo Kayb1
= Valproat Mood = Kognitif
Bozukluklar1 Bozukluk
(\Valproat) = Depresyon
Obezite = Gebelik
(Topiramat) =  Bobrek Taslari
Valproat
= Kilo Alimi
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= Metabolik

Sendrom
= Adet
Duzensizlikleri
= Gebelik
= Sa¢ Dokilmesi
CGRP Antagonistleri = Vaskdler
= Erenumab »  Aylk kullanim Hastaliklar
= Galcanezumab = Gebelik
= Fremanezumab = Hipertansiyon
= Eptinezumab » Yiksek Maliyet

» Rimegepant
= Atogepant

2.1.6.3.4 Birinci Basamak Tedavi

Hastalarin yarisindan fazlasi birinci basamak tedavi ile fayda gérmektedir.
Amitriptilin, venlafaksin veya beta blokerler tercih edilebilir. Ilaclar arasinda tercih
yaparken yan etki profilleri hasta bazinda degerlendirilmeli, hastaya uygun ilag se¢imi

yapilmalidir. (88)

2.1.6.3.5 Ikinci Basamak Tedavi

Iki veya daha fazla birinci basamak tedavi ile yan etki yasanan veya yetersiz
yanit alinan hastalarda degerlendirilmelidir. Ikinci basamakta kullanilabilecek ilaglar
arasinda anjiotensin reseptor blokdrleri, valproat, gabapentin ve CGRP antagonistleri
bulunmaktadir.

CGRP antagonistleri; yiiksek maliyet nedeniyle sik migren nedeniyle
disabilitesi olan ve diger tedavi seceneklerinden fayda gormeyen hastalarda tercih

edilebilir. (89)

2.1.6.3.6 Migren Profilaktik Tedavisinde Kullanilan ilaglar
Migrenin yaygin bir hastalik olmasi nedeniyle tedavisinde bir¢ok ila¢ denenmis
ve genis bir veri dizini olusturulmustur. Ayni gruptan ilaglardan bazilar1 etkin bulurken

bazilar1 etkisiz bulunmustur. Bu nedenle benzer etki mekanizmalari, benzer etkilerin
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olusturacagmi garanti etmemektedir. Yapilan calismalarin geriye doniik, birlikte

incelenmesiyle, kanit diizeylerine gore ilaglar siniflandirilmistir. (Tablo 2)

Tablo 2 Epizodik migren profilaksisinde kullanilan ilaglarin kanit diizeyleri (87, 90)

Level A Level B Level C Olas1  Level U Muhtemelen
Etkinligi Muhtemelen  Etkin flaclar ~ Kullanim Etkin olmayan
Kamtlanms Etkin ilaclar Tartismah flaclar
Tlaclar flaclar
Valproat Amitriptilin Klonidin Asetazolamid  Lamotrijin
Topiramat Venlafaksin Guanfasin Kumadin Klomipramin
Metoprolol Atenolol Karbamazepin  Pisotamid Asebutolol
Propranolol Nadolol Nebivolol Fluvoksamin Klonazepam
Timolol Naratriptan Pindolol Fluoksetin Nabumeton
Frovatriptan Zolmitriptan Siproheptadin ~ Gabapentin Okskarbazepin
Kandesartan Lisinopril Nikardipin Protriptilin Telmisartan
Eptinezumab Memantin Bisoprolol
Erenumab Nifedipin
Galcanezumab Nimodipin

Verapamil

Botulinum

Toksin

2.1.6.3.6.1 Beta Blokorler

B-blokerler, migrenin profilaktik tedavisinde en yaygin olarak kullanilan ilag

smift olup, atak sikliinda %350'den fazla azalmayr saglama konusunda %60-80

etkilidir. Rabkin ve ark. propranololiin bas agris1 tedavisinde etkili oldugunu, aslinda

anjina tedavisi goren hastalarda tesadiifen kesfettiler.(91)

Propranolol, yapilan birgok ¢alisma sonucunda ginlik 120-240 mg dozunda

migren profilaksisi igin etkili bulundu. Propranolol'iin dozu ile klinik etkinligi arasinda

kesin bir korelasyon bulunamamustir. (92)

Farkl1 B-blokerlerin goreceli etkinligi net bir sekilde belirlenmemis olup, gogu

calisma ilaglar arasinda onemli bir fark olmadigini gostermektedir. Propranolol ve

amitriptilin'i karsilastiran bir caligma, propranololiin yalnizca migreni olan hastalarda
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daha etkili oldugunu, amitriptilin'in ise migren ve gerilim tipi bas agrisi fenotiplerine
sahip hastalarda daha iistiin oldugunu 6ne stirmiistiir.(93)

Metoprolol ve timolol yapilan ¢aligmalarda propranolol, flunarizin ve pizotifen
ile benzer sonuglar vermistir. (94-97)

Intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip B-blokerler (asebutolol, alprenolol,
oksprelolol, pindolol) migren 6nlenmesinde etkili bulunmamustir. Bu B-blokerlerin
etkinsizligi ile iligkilendirilebilen tek faktdr, kismi agonist aktivitelerinin

olmayisidir.(98)

2.1.6.3.6.2 Antiepileptik Ilaclar

Birgok klinik ¢alisma valproatin migren agrilarinda etkisini kanitlamistir(99).
Topiramat da aymi valproat gibi bircok veriyle etkisi ispatlanmig bir antiepileptiktir.
Plaseboya kiyasla iki kattan fazla fayda saglamis olup propranolol ve amitriptilin kadar
etkili olmustur. Propranolol ve amitriptilinin, topiramat ile ikili kiyaslamalarinda da
anlaml fark bulunamamis, topiramat en az bu iki ilag kadar etkili bulunmustr.
Topiramat tedavisi ile iliskili yan etkiler genellikle hafif ve orta siddette olup, bu yan
etkiler arasinda parestezi, yorgunluk, istah kaybi, ishal, kilo kaybi, hipestezi,
kognisyon bozuklugu, bulantu ve tat kayb1 yer almaktadir. Bunlar arasinda, parestezi
en yaygimn goriilen yan etkidir ve topiramat alan hastalarin yaklasik yarisinda, giinde
100 veya 200 mg dozunda goriiliir. Kilo kaybi ise giinde 100 ila 200 mg topiramat alan
hastalarin %9 ila %12'sinde goriilmiistiir(100-102).

Karbamazepin ise migren agrilarinda kanit diizeyi diistik bir antiepileptik olup
olasi etkili ilaglar arasinda degerlendirilmektedir(86). Gabapentin ile yapilan
calismalarda sonuglar karisik olup iyi planlanmis calismalarda genel olarak plaseboya
kiyasla fark izlenememistir. Bu nedenle kilavuzlar migren hastalarinda gabapentin
kullanimimin karsisinda konum almaktadir(103). Okskarbazepin ve lamotrijin de olas1

etkisiz kabul edilmektedir(104).

2.1.6.3.6.3 Antidepresan ilaclar

Trisiklik antidepresanlar arasinda sadece amitriptilin 12 randomize kontrolli
caligmas1 olmasi nedeniyle etkili kabul edilmektedir. Yiiksek yan etki oranlari
nedeniyle ikinci basamak tedaviler arasinda smiflandirilmistir. Doksepilin, nortriptilin
(Pamelor) ve protriptilin gibi ilaglar migren Onleme tedavisinde kullanilmaktadir

ancak kanit diizeyleri diisiiktiir(90, 104). Venlafaksin ise iki calismaya dayanarak olas1
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etkili olarak degerlendirilmektedir. Bu ¢alismalardan biri, venlafaksin ile amitriptilini
karsilastiran randomize ¢ift kor bir ¢apraz calismadir. Venlafaksin, migren ataklarinin
sayisinda anlamli bir azalmaya neden olurken, ataklarin siiresinde ve siddetinde de
azalma saglamistir. Venlafaksin ile amitriptilin arasinda etkinlik agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir(105).

Fluoksetin iizerine yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar tutarsizdir. Iki
plasebo kontrollii ¢alisma, bas agris1 ve agri skorlarinda anlamli bir azalma oldugunu
gostermistir. Ancak, baska bir ¢alismada, fluoksetin bas agris1 sikligini veya agri
skorlarmi azaltmada etkili olamamistir. Celisen veriler nedeniyle, kullanimi kilavuzlar

tarafindan 6nerilmemektedir(106, 107).

2.1.6.3.6.4 Kalsiyum Kanal Blokorleri

Kalsiyum kanal blokerlerinin migren dnlemedeki kanit diizeyi yetersizdir.
Nikardipin, olas1 etkili olarak siniflandirilmistir. Daha 6nceki kilavuzlarda, verapamil
ve nimodipin baslangigta migren profilaksisi igin etkili olarak kabul edilirken, dnceki
caligmalarin gézden gecirilmesi sonucunda, verapamil ve nimodipin icin destekleyici
verilerin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Ayn1 sekilde, nifedipin ile ilgili veriler

yetersiz veya ¢eliskilidir(86, 104).

2.1.6.3.6.5 Anjiotensin Reseptor Blokorleri ve Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim
Inhibitorleri

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor
blokerleri ile migren profilaksisi tizerine ti¢ ¢alisma yapilmistir. Bir ¢alisma, lisinopril
kullanan hastalarin plasebo kullananlara gore daha az migren agrili giin bildirdigini
gostermistir. Diger yandan, anjiyotensin reseptor blokerleri icin yapilan ¢alismalardaki
sonugclar celigkilidir. Bir caligmada, kandesartan azalmis migren giinleri ve saatleri ile
iliskilendirilmistir, ancak diger bir ¢alismada telmisartan (Micardis), plasebo ile
karsilastirildiginda anlamli bir migren agrili giin azalmasi gdsterememistir. Son yillara
kadar kandesartan olas1 etkili kabul edilirken, yapilan ¢aligmalarin kanit diizeyinin
yiikselmesi ile etkisi kanitlanmus ilaglar grubuna dahil edilmistir. Lisinopril olast etkili
kabul edilirken, telmisartan'in  migren Onlemede olas1 etkisiz oldugu

diistiniilmektedir(87, 108-110).
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2.1.6.3.6.6 Kalsitonin Gen iliskili Peptid (CGRP) Antagonistleri

CGRP antagonistleri migrende hedefe yonelik ilk tedaviler olmalari nedeniyle
popiilerlik kazanmuslardir. 1k olarak trigeminal sistemde diizenleyici peptitlerden biri
olarak 1985 yilinda Paris’te bir konferansta adi gecen CGRP, ad1 gegtikten 4 dekat
sonra aragtirmalarin odagi haline gelmistir. CGRP 6ncesinde substans P ve diger
trigeminal diizenleyici peptitlerle ilgili calismalar yapilmis olsa da, bu ¢alismalarin
sonunda CGRP’nin daha mantikl bir hedef olabilecegi kanis1 ortaya ¢ikmig ve CGRP
antagonisti irtinler gelistirilmistir (111, 112).

Ik sentezlenen gepant grubu ilag olan olcegepant, hiicre bazl ¢alismalarda cok
1yl sonuglar vermis ve ila¢ firmalarmin ilgisini ¢ekmistir. Sonrasinda sentezlenen
birkag molekiil karaciger enzim artiglarina neden olmasi ile basarisiz olmustur.
Gilintimiizdeki gepant grubu molekiillerde bu problem asilmis ve kullanim onay1
alabilmistir. Rimegepant, atogepant ve ubrogepant FDA onayli kullanimda olan CGRP
reseptor blokorleridir. Bu alanda reseptore daha spesifik ajanlar iiretilmesi amaciyla
monoklonal antikor ¢aligmalar1 baslamis ve erenumab, eptinezumab, galcanezumab,
fremanezumab isimli molekiiller kullanim onay1 almistir (112). 2022 tarihli bir
metaanalizde CGRP molekiiliine yonelik ilaglarin giivenli ve etkin oldugu sonucuna

vartlmistir (113).

2.1.6.4 GON Blokaji’min Migren Tedavisindeki Yeri

GON blokajinin agr1 yolu tizerindeki etkisinin, trigemino-servikal kompleks
(TCC) ile olan baglantilar1 araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir. TCC'de, trigeminal
ve list servikal duyusal afferentler arasinda birlesme gergeklesir. Buyuk oksipital sinir
de innerve ettigi duyusal alandan C2 kokii araciligiyla TCC’ye baglanir.
Meninkslerden gelen duyusal yanitlar da biiyiik okspital sinir gibi TCC lzerinden
talamusa ilerler. TCC ile iligkili duyusal yapilar daha sonra beyin kokiindeki ve rostral
agr1 yollarmdaki daha yiiksek agr1 modiilasyon yapilarina baglanir (114-116).

GON blokaji, uygulanmast kolay, giivenli ve ayni zamanda migren
hastalarinda diisiik maliyetli bir tedavi alternatifidir. Migrenin akut tedavisinde yiksek
oranda fayda saglamasinin yaninda, belirli araliklarla uygulandiginda epizodik ve
kronik migren hastalarinda da faydali oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (117-
119). Ancak, 6zellikle kronik migrenli hastalarda uzun vadeli tedavinin etkinligi hentiiz

tam olarak kanitlanamamuistir.
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Cogu yan etkiler hafif ve gegici olup genel olarak giivenli bir prosedirdir. En
sik karsilasilan yan etkiler arasinda enjeksiyon bdlgesinde agri, kizariklik ve sisme yer
almaktadir. Bazi hastalar ayrica vazovagal senkop, presenkop, yiiz 6demi, bas
agrisinin kotiilesmesi, gecici disfaji, sinir travmasi, arter yaralanmasi, enfeksiyon,
hematom ve bas agrismin kotiilesmesi gibi durumlarla karsilasabilirler. Ancak
uygulama diizgiin yapildiginda bu etkiler ¢ok nadirdir. Steroid ile kombine uygulama
yapilirsa enjeksiyon bolgesinde sag dokiilmesi yasanabilir(120).

Blok icin diisiik doz lidokain veya bupivakain kullanilir. Ancak, lidokain ve
bupivakain toksisitesinin Onlenmesi ve erken tanimlanmasi 6nem tasimaktadir.
Lidokain veya bupivakain toksisitesi 1ile iligkili ek yan etkiler arasinda
methemoglobinemi, hipotansiyon, epileptik nobetler ve kardiyak dizensizlikler
bulunmaktadir. Kullanilan anestezik maddenin ter6potik dozlar1 bilinmeli ve enjekte
etmeden 0Once aspire ederek intravendz enjeksiyondan kaginilmalidir(121).
Koagtilopatisi olan, Arnold chiari malformasyonu olan, uygulanacak ilaca anafilaksi
Oykusu olan, uygulama bdlgesinde yara, enfeksiyon veya defekt olan ve kardiyak ritm
bozuklugu Oykiisii olan hastalarda uygulamaktan kagmilmalidir(122, 123).

Lidokain %2 veya bupivakain %0.5 preparatlarindan 2 ml enjektore alinir. 1°¢
1 oraninda diliie edilerek iki yanl uygulanabilir (Sekil 3.). Bir noktaya uygulanacak
volim 4 ml’yi gegcmemelidir. Caligmalarda steroid kombinasyonunun {istiinliigii
gosterilememistir.  Yetersiz  veri nedeniyle uygulama sikhigi  prosediirii
netlesmemistir(120, 124). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada bilateral enjeksiyonun,
unilateral enjeksiyona tistlinliigii gosterilememistir. Hastanin en sik agr1 tarifledigi
tarafa yapilmasmin, bilateral enjeksiyondan fayda olarak farki yoktur(125).
Bupivakain’in kardiyotoksik yan etkileri olmasi1 nedeniyle ¢cogu uygulayici lidokain

tercih etmektedir.
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Sekil 3 GON Blokaji, genellikle oksipital ¢ikintidan mastoid ¢ikintiya ¢izilen hattin
1/3 medialine uygulanir(126).

Oksipital Cikintt

Biiyiik Oksipital
Sinir
Kiiciik
Oksipital
Sinir

Mastoid
Cikints

2.2 Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi, kalp atis hizi, kan basinci, solunum ve sindirim gibi istem
dis1 mekanizmalar1 diizenleyen sinir sisteminin bir bilesenidir. Anatomik olarak
sempatik, parasempatik ve enterik olarak ti¢ ayr1 boliime ayrilir(127).

Sempatik sinir sisteminin ve parasempatik sinir sisteminin motor innervasyonu
iki nérondan meydana gelir. Bu néronlardan birincisine pregangliyonik, ikincisine
postgangliyonik néron adi verilir. Enterik sinir sistemi (ESS), genellikle sinir
sisteminin geri kalanindan bagimsiz olarak islev gorebilen yaygin, ag benzeri bir
yapidir ve sindirimin diizenlenmesinden sorumludur(128).

Sempatik sinir sisteminin viicuttaki neredeyse her dokuyu innerve eder ve
uyarilmas “savas ya da kag¢” tepkisini baglatir. Bu tepki kan basincinin ve kalp atig
hizinin artmasina, glikojenolize ve peristaltizmin durmasi gibi amacina yonelik bir¢ok
duruma yol agar(129). Parasempatik sinir sistemi ise ¢ok smirlt bir alana sahiptir.
Dinlenme ve sindirme amaciyla peristaltizmi baslatir, kalp hizin1 ve basincini diigiirtir.
Enterik sinir sistemi, kas kasilma/rahatlama, salgi/sogurma ve kan akigini kontrol eden
refleks yollarindan olusur(130).

SSS ve PSS'in presinaptik néronlar1 nérotransmitter olarak asetilkolin (ACh)

kullanir. Postsinaptik sempatik noronlar genellikle nérotransmitter olarak norepinefrin
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(NE) uretir ve hedef dokular Uzerinde etki yapar, parasempatik postsinaptik néronlar
ise genellikle, presinaptik noronlarla benzer sekilde ACh kullanir(128). Enterik
ndronlarin ¢esitli norotransmitterleri kullanabildigi bilinmektedir, bunlar arasinda

ACHh, nitrik oksit ve serotonin gibi 6nemli nérotransmitterler bulunur(131).

2.2.1 Sempatik Sinir Sistemi Anatomi ve Fizyolojisi

Sempatik noéronlar, omurilikteki intermediolateral siitunlarin veya yan
boynuzlarin hiicre gvdelerinde bulunur. Presinaptik lifler omurilikten anterior kdkler
araciligiyla ¢ikar ve T1-L2 vertebralarinin anterior ramilerine girerek sempatik
ganglionlarina ulasir. Paravertebral ganglionlar, vertebralara bitisik olarak, pre- ve
postgangliyonik ndronlarm sinaps yaptigi yerlerdir. Insanda farkli varyasyonlar:
olmakla birlikte, genellikle 3 servikal, 12 torasik, 4 lomber ve 5 sakral ganglion
bulunur(127).

Abdomen ve pelvik organlar1 innerve eden sempatik sinirler, paravertebral
ganglionlarda sinaps yapmadan ilerler. Bu presinaptik sinirler hedef organlarina daha
yakin olan prevertebral ganglionlarda sinaps yapar. Prevertebral ganglionlar, aort
dallarin1 ¢evreleyen sinir pleksuslarinin bir pargasidir. Bunlar arasinda ¢dlyak,
aortorenal, Ust ve alt mezenterik ganglionlar bulunur. Cdlyak ganglion, distal
0zofagus, mide, proksimal duodenum, pankreas, karaciger, safra sistemi, dalak ve
adrenal bezleri innerve eder. Ust mezenterik ganglion, distal duodenum, jejunum,
ileum, ¢ekum, apandiks, ¢ikis kolonu ve proksimal transvers kolonu innerve eder. Son
olarak, alt mezenterik ganglion, distal transvers, inen ve sigmoid kolon; rektum ve (st
anal kanal, ayrica mesane, dis genital organlar ve gonadlar1 innerve eder (Sekil 4)(132-
134).

Postsinaptik sempatik néronlar, hedef dokuda alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2 veya
beta-3 reseptorlerine baglanan norepinefrini salgilar. Bu reseptorlerin aktive olmasi
sonucunda genellikle vaskiiler yap1 diizenlenir. Cogu durumda, sempatik sinyallerdeki
artig, vazokonstriksiyona neden olur(135). Koroner arterler, iskelet kaslar1 ve dis
genital organlar1 besleyen arterler istisnadir. Bu istisna etki, alfa ve beta reseptdrlerinin
farkli dokularda farkli sayida bulunmasi ile dengelenir. Beta reseptor stimiilasyonu
koroner damarlarda dilatasyona neden olur. Ancak alfa reseptorleri vazokonstriksiyon
ile bu etkiyi azaltabilir. Koroner arter hastaligi gibi patolojik durumlarda, alfa reseptor
aktivitesi artar ve beta aktivitesi baskilanir. Bu nedenle, koroner arterler sempatik

uyarim yoluyla daralabilir(136).
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Sempatik sinir sisteminin bagisiklik diizenlenmesi tzerine de etkisi mevcuttur.
Dalak, timus ve lenf diigiimlerinde innervasyonlar1 bulunur. Adaptif bagisiklik sistemi
hicreleri genellikle beta-2 reseptorleri izerinden uyarilirken, dogal bagisiklik sistemi
hiicreleri bunlarin yani sira alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptérleri tzerinden de
uyarilabilir. Makrofajlar, alfa-2 uyarimi ile aktive olur ve beta-2 adrenerjik reseptor
aktivasyonu tarafindan baskilanir(135, 137, 138).

Postgangliyonik sempatik noronlarm ¢ogunlugu noradrenerjiktir ve bununla
birlikte ndropeptid Y veya somatostatin gibi bir veya daha fazla peptit salgilar.
NE/n6ropeptid Y noronlar1 kalbin kan akisini diizenleyen kalp damarlarini innerve
eder, NE/somatostatin ndronlar1 ¢dlyak ve superior mezenterik ganglionlarma gider ve
gastrointestinal motilite kontroliinde rol oynar. Bu yan peptitlerin, postsinaptik
ndronun asil nérotransmitere olan yanitin1 modiile ettigi diisiiniilmektedir(128, 139).
Peptitler ayrica kolinerjik sempatik postgangliyonik noronlarla da iligkilidir. Bu
néronlar genellikle ter bezlerini innerve eder. iskelet kaslarindaki prekapiller direngte
etkindir ve asetilkolin ile birlikte vazoaktif intestinal polipeptit Gretir(140, 141).
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Sekil 4 Sempatik Sinir Sistemi Innervasyonlar1(142)
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2.2.2 Parasempatik Sinir Sistemi Anatomi ve Fizyolojisi
Parasempatik sinir sistemi, sempatik sinir sistemine gore daha smirh
innervasyona sahiptir. 111, VII, IX ve X kranial sinirler ve S2-4 spinal sinirler

araciligiyla etki gosterir(127).
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I1l. Kranial sinir, siliyer ganglion araciligiyla goz irisini ve siliyer kaslar1
innerve eder. VII kranial sinir; gbézyasi, nazal, palatin ve faringeal bezleri
pterigopalatin ganglion araciligiyla innerve eder ve ayni zamanda submandibular
ganglion araciligiyla sublingual ve submandibular bezlere de uzanir. IX. Kranial sinir
ise otik ganglion araciligiyla parotis bezlerini innerve eder(143).

Vagus siniri, parasempatik sinir sisteminin biyiik bir kismini olusturur ve
torasik ile abdominal visseraya parasempatik innervasyon saglar. Ayni zamanda sakral
parasempatik lifler, inen ve sigmoid kolon ile rektumu innerve eder. Vagus siniri,
"dinlenme ve sindirim" sireglerinden sorumlu olarak kabul edilir. Atriyumda ve
ventrikillerde kontraktiliteyi azaltir. Basa giden parasempatik lifler, tiikiiriik salgisini
arttirirken, enterik sinir sistemini de uyararak peristaltik ve sekretuar aktiviteyi
artirirlar. Ekspirasyon sirasinda aktive olarak, hava yollarinin kapanmasini engellemek
i¢in, hava yollarmi kasar ve sertlestirir(127, 144).

Vagal liflerin %80'inden fazlas1 duyusal liflerdir ve neredeyse tiim biiyiik
organlar1 innerve eder. Parasempatik ganglionlar, inflamatuar bagisiklik yanitinda
onemli bir rol oynar. Hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni ve sempatik sinir sistemini
aktive eder ve buna bagh olarak glukokortikoid ve noradrenalin salinimina yol
acar(127).

Postgangliyonik parasempatik noéronlar, asetilkolin salgilar ve muskarinik ile
nikotinik reseptorleri hedef alir. Bu reseptorlerin gesitli alt birimleri mevcuttur. M1,
M2, M3, N1 ve N2 parasempatik sistem reseptorleridir, sirasiyla muskarin ve nikotin
anlammna gelir. Postgangliyonik asetilkolin reseptorleri ve adrenal medulla
Uzerindekiler N-tipindedir, ter bezleri ve baz1 parasempatik aktivite gosterenler ise M
tipindedir(127, 129).

2.2.3 Migrende Otonomik Sinir Sistemi

Migrende goriilen otonomik semptomlar ile ilgili kayitlar 17. yiizyila kadar
dayanmaktadir. 18. yiizyilda Robert Whytt pupiller refleksten, nabiz varyasyonlarina
kadar bir¢gok otonomik semptomdan bahsetmistir. Otonomik sinir sistemi bozuklugu
olan bireylerde migren sikliginda artig goriilmesi de yakin iligkiyi g6z Oniine
sermektedir(145, 146).

Otonom sinir sistemi, hemostazla ilgili mekanizmalar1 kontrol etmesinin yan1
sira fizyolojik agr1 yanitin1 da diizenlemektedir. Santral otonom sinir sistemi, korteks

ve beyin sapindaki ¢ekirdeklerle, bircok otonom sistemi mekanizmalarmi ve agri
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yanitim1 kontrol etmektedir. Orta beyindeki periakuaduktal gri madde, ponstaki
parabrakial ¢ekirdek, vagusun dorsal motor ¢ekirdegi ve lateral medulladaki niikleus
traktus solitarius bu mekanizmanin 6nemli bilesenleridir (Sekil 5.). Periakuaduktal gri
madde medulladan ve trigeminal yoldan agr1 girdisi alir. Bu agr1 girdisinin sonucu
olarak savas yada ka¢ mekanizmasmi etkinlestirerek yaygin sempatik aktivasyonu

baglatabilir(146, 147).

Sekil 5 Santral Otonomik Ag (146)
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Beyindeki dokularin biiylik boliimiinde agri1 reseptérii bulunmamaktadir.
Ancak dura mater ve biiyiikk kan damarlarinin baslangic bolimii agr1 yoniinden ¢ok
hassastir(148). Bu bolgelerden gelen agri uyarilari trigeminal niikleus kaudalis’e giris
yapar. Buradan ylikselerek talamusun ventral posteromedial g¢ekirdegine ilerler.
Buradan periakuaduktal gri madde, locus coeruleus, hipotalamus, limbik korteks,
parabrakial nikleus ve nikleus traktus solitariusa projekte olur(149). Dorsal raphe
cekirdegi ve locus coeruleusun aktive olmasi trigeminal agr1 modiilasyonunda negatif
etkiye neden olabilir(150).

Parasempatik sinir sistemi de niikleus traktus solitarius, spinal kordun dorsal
boliimii ile birlikte trigeminoservikal komplekse dahil olarak migren agrisinda rol alir.
Trigeminoservikal komplekse yapilan etki ile vazodilatator modiilatorlerin salinimini

arttirarak yiiz kizarmasinda ve agri1 patofizyolojisinde rol alir(150). Vagus sinirinin de
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migren agrisinda rolii mevcut olup, bu mekanizma ile noninvaziv vagus stimiilasyonu
tedavi olarak popiilarite kazanmaktadir. Mekanizma tam anlagilamamis olsa da vagus
stimiilasyonunun trigeminal agr1 reseptdrlerinde down regiilasyona neden oldugu
diistiniilmektedir(151, 152).

Otonom sinir sisteminin azalmig aktivasyonunun mu yoksa artmig
aktivasyonunun mu migren agrisma yol actigiyla ilgili yapilan ¢aligmalar geliskili
sonuclar vermektedir(146). Bu nedenle genel olarak otonom sinir sistemi

disfonksiyonu terimi kullanilmaktadir.

2.3 Sempatik Deri Yamt1
2.3.1 Ter Bezlerinin innervasyonu

Ter bezleri ekrin ve apokrin olarak ikiye ayrilir. Ekrin bezler tiim viicuda
yayllmis olarak bulunurken, apokrin bezler aksilla, meme ucu cevresi ve pubik
bolgede yogunlasmistir(153, 154). Asetilkolin aracili sempatik sistem uyarisi ile aktive
olurlar(155). Ter bezlerine gelen efferent noronlar hipotalamusun preoptik ter
merkezinden koken alip, ipsilateral olarak spinal 6n boynuzdan ¢ikarak sempatik
gangliona ulagir. Sempatik gangliondan baglayan postsinaptik C lifleri ilgili ter bezine
ilerler(156).

2.3.2 Sempatik Deri Yamitinin Tarihgesi ve Olusumu

Elektrodermal aktivite (EDA), cildin elektrik iletimine karsi direncinde
degisiklikler yaparak sempatik sudomotor deri aktivitesini yansitir. Sempatik deri
yanit1 (SDY) tarafindan degerlendirilen EDA, sudomotor fonksiyonun kolayca elde
edilebilir bir indeksi olarak oOnerilmistir(157). Sempatik deri yanit1 ilk olarak
Tarchanoff tarafindan 1890 yilinda not edilmis, sonrasinda 1984 yilinda Shahani ve
ark. tarafindan nérofizyolojideki uygulamalari tanimlanmistir(158).

SDY; spinal, bulber ve suprabulber komponentleri olan somatosempatik bir
reflekstir(159, 160). Duygusal terlemenin patofizyolojisinin arastirildigi caligmalarda;
sensorimotor korteks, limbik korteks, hipotalamus ve beyin sapi retikiiler sistemin
aktive oldugu gozlenmistir(159, 161). Hipotalamusun uyarilmasiyla biytk ihtimalle
bircok yerde caprazlama meydana gelir ve cilt yaniti genellikle bilateral olarak
izlenir(162). Ayrica elektrodermal refleks olarak basit spinal baglantilar ile de SDY
olustugu gosterilmistir. SDY diger sempatik sinir sistemi komponentlerinden bagimsiz

olarak da meydana gelebilir(163).
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2.3.3 Sempatik Deri Yamtinin Klinik Kullanim

Otonom sinir sistemi fonksiyonunun Olciilmesi ve degerlendirilmesi bir¢cok
hastalik i¢in 6nemli ancak zor bir durumdur. SDY; hizli, pratik ve ekonomik bir
yontem olmasina karsin tutarl bir yanit alinmas1 ve yanitin tekrar tiretilmesi zorlayici
olabilir. Bu nedenle klinik kullanim1 giiniimiizce netlik kazanamamuistir. Viicudun baz1
bdlgeleri i¢cin normal referans degerler belirlenmis olsa da genellikle latans ve
amplitiid degerleri i¢in normal bir referans aralik tanimlanamamustir. Sonuglar
cogunlukla var/yok seklinde degerlendirilmektedir(164). Periferik sinir sistemi, santral
sinir sistemi ve terleme ile iliskili hastaliklarda kullanilabilecegi belirten ¢alismalar

mevcuttur(165-168).

2.3.4 Sempatik Deri Yanit1i Kayit Yontemleri

SDY bir¢ok standart EMG cihazi ile kolayca kaydedilebilmektedir. El, ayak,
aksilla, genital bolge ve bastan SDY 6lglimleri yapilabilmektedir. Elektrisel uyar ile
yapilacak SDY o6l¢iimiinde kaydedilecek bolgeye iki adet elektrot yerlestirildikten
sonra kayit ve uyar1 bolgelerinin arasinda bir bolgeye toprak elektrot yerlestirilerek
kayit alinir. Cihazin st frekans limiti 100-2000 Hz’e, alt frekans limiti 0,1-2 Hz’e
ayarlanmalidir. SDY kayitlamasinda dalga formu genellikle bifazik, trifazik ve nadiren
monofaziktir. Oda sicakligi 22-24 derece araliginda olmali, kayit edilecek bélgenin
deri sicaklig1 32-36 derece aralifinda olmalidir. Hastanin uyarilara alismasimi 6nlemek
amaciyla, uyarilarin diizensiz araliklarla verilmesi onerilmektedir. Genellikle median
sinir tercih edilir ve 0,1-0,2 saniye sureli, 10-30 mA siddetinde tek bir uyar1 verilir.
Uyari araliklart minimum 30 saniye olmalidir. Elektriksel uyar1 haricinde; kisa nefes
alma sonrasinda uzun nefes verme, yiiksek ses, 0Oksilirme, korkutma, act verme, flas ile
uyar1 veya soguk uyar1 kullanilabilmektedir(164).

Yanit genellikle ellerde bifazik ve trifazik, ayaklarda bifazik olarak izlenir.
Monofazik yanit nadirdir. Yanit bircok durumdan etkilenebilmektedir. Ortam
sicaklig1, hastanin emosyonel durumu, deri sicakligi, uyar siddeti, art arda ¢oklu uyari
verilmesi bunlardan bazilaridir(164).

Ense bolgesinden elde edilen SDY 6l¢limleri literatiirde ¢ok smirli olup Yildiz
ve ark. tarafinca yapilan ¢caligmalarda, migren hastalarinda alin ve ense bolgesinden

yapilan SDY &l¢iimlerinin anlamli olabilecegine dair sonuclar elde edilmistir(169-
171).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu aragtirma, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Klinik Arastrmalar Etik
Kurulu tarafindan 2023/89 sayili karar ile onaylanmis ve calismada Helsinki

bildirgesine uyulmustur. Etik kurul izni EK-1’de sunulmustur.

3.1 Arastirmanin Tipi

Tek gruplu, ii¢ zaman noktasinda 6l¢iimlerin yapildig1 bir miidahale ¢aligmasidir.
Bu calismaya Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
polikliniklerinde migren tanisi alan ve GON blokaji tedavisine ihtiyact olan hastalar
katilmistir. Hastalara ilk dort GON blokaji1 birer hafta arayla, sonrasinda iki GON
blokaji birer ay arayla bilateral olarak uygulandi. Bu hastalarda GON blokaji
yapilmadan o6nce, ikinci uygulamadan sonra ve altinci uygulamadan sonra ense
bdlgesinden SDY ¢alisildi. Uygulamadan 6nce ve sonra hastalara MIDAS, HIT-6 ve
VAS skorlamasi yapilarak sempatik deri yanitlar1 ile iliskisi karsilastirildi. GON
blokajmin migren hastaligindaki etki mekanizmasi ve sempatik deri yanitinin hasta
takibindeki yerini arastrmayir amaclayan kesitsel prospektif bir calisma olarak

planland:.
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Sekil 6 Calisma Plani

CALISMA PLANI
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1.1 Orneklem ve Hasta Secimi

Bu calisma icin Mayis 2023 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda Abant Izzet Baysal
Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi polikliniklerine bagvuran,
bagka bir hastalig1 olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan ancak GON blokajina
ihtiya¢ duyan migren hastalar1 secildi. Yan etkiler veya kontrendikasyonlar nedeniyle
diger tedavilere uygun olmayan veya daha 6nce en az 6 ay siireyle diger tedavileri
denemis ancak yanit alamamis hastalar, GON blokaj1 tedavisine uygun kabul edildi.
Calismaya toplamda 20 migren hastas1 dahil edildi. Hastalara yapilacak ¢aligmanin
amaci ve yontemi sdzel olarak anlatildi ve ¢caligmayla ilgili aydinlatildiklarina dair EK-
2’te sunulmus olan bilgilendirilmis olur formu imzalatildi. Goniillii olmadiklarmni
belirten kisiler calismaya alinmadi. Calismaya ‘’The International classification of
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Headache disorders 3 (ICDH-3)’ ‘e gére migren tani1 kriterlerini karsilayan, daha 6énce
6 ay basamakli migren profilaksi tedavi almis ancak fayda gérmemis, GON blokajina
ihtiya¢ duyan, son 1 ayda migren nedeniyle profilaktik tedavi baslanmamis ve halen
almayan hastalar dahil edildi. Bu nedenle galisma, migren nedeniyle Oziirliiligii
yiiksek bir drneklem grubunda gerceklestirilmis oldu. SDY 6lciimleri Abant Izzet
Baysal Universitesi Klinik Norofizyoloji laboratuvarmda kaydedildi, GON blokaj1
Abant Izzet Baysal Universitesi Noroloji Klinigi’nde uyguland.

GON blokaji toplam 6 seans, bilateral, %2 lidokain ¢dzeltisi 1-1 oraninda
izotonik NaCl ile sulandirilarak, 20 mg saga, 20 mg sola olmak {izere uygulandi.
Steroid igeren ilaclar uygulanmadi. Islemler ilk 4 tanesi haftada bir, son iki tanesi ayda

bir olarak planlandi ve uygulandi.

3.2 Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
1. Calismada yer alma konusunda goniillii olmalar1
2. The International Classification of Headache Disorders 3 (ICHD-3) tan1
Kriterlerine gére migren tanisini karsilamalari
3. Otonom sinir sistemi fonksiyonlarmni etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastalik
bulunmamasi
4. En az 1 ay once Oncesine kadar migren bas agris1 dahil olmak iizere herhangi bir
hastalik i¢in siirekli ila¢ kullaniminin olmamasi
5. Alkol ve/veya psikoaktif madde kullanim bozuklugunun olmamasi
6. Kooperasyonunu engelleyecek herhangi bir durumunun olmamasi
7. Norolojik muayenesinin normal olmasi
8. 18 yas listii ve 65 yas alt1 olmasi
9. GON blokaj1 tedavisine ihtiya¢ duymasi
3.3 Veri Toplama Araclan
3.3.1 Sosyodemografik ve klinik hasta bilgi formu

Hasta degerlendirme formu; hastalarin ad soyad, cinsiyet, yas, alkol ve sigara
Oykiisii, tedavi dncesi ve sonrast HIT-6 skoru, tedavi dncesi ve sonrast MIDAS skoru,
tedavi Oncesi ve sonrast VAS skoru, tani siiresi, migren tipi, tedavi dncesi ve sonrasi
atak sikligi, tedavi Oncesi ve sonrasi hastanin fonksiyon kaybi parametreleri ile

tarafimizca olusturuldu.
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3.3.2 Sempatik Deri Yamit1 Ol¢iimleri

Nihon Kohden IV kanal elektromiyografi (EMG) cihazinin sempatik deri yanit1
yazilimi ile incelemeler gergeklestirildi. Her hastanin sag ve sol olmak tizere iki yanl
boyun arka bolgelerinden kayit alindi. Standart Ag-AgCl (10 mm capmda Nihon
Kohden, NM312S) elektrodlar1 kullanildi. Y1ldiz ve ark. daha once tarif ettigi sekilde
SDY kayitlamas1 yapildi.(169) Gin igerisinde 09:00—17:00 saatleri arasinda kayitlar
alindi. Frekans araligi 0.2-100 Hz olarak ayarlandi. Kayit sonucu degerlendirme
penceresinde zaman 5 saniyeye ve yikseklik 200 uV’a ayarlandi. Oda 1s1s1 24+1TC
olarak belirlendi. Iyi havalandirilan odada hasta EMG sedyesi (izerinde sirtiistil yatar
pozisyonda ve kayit bolgesi deri sicakligi 32 T’nin izerindeyken incelemeler yapildi.
Incelemeye Kkatilan kisilere normal solunum paterninde solumalari, gozlerini
kapatmamalar, 6ksurmemeleri, konusmamalar1 ve fazla hareket etmemeleri istendi.
Ense bolgesindeki kayit yerleri sekil 7 ve 8’de gosterildi. Elektriksel uyar1 (0.2 ms
stireli ve 30 mA siddetinde) bilekten sag median sinir {izerine uygulandi. Median sinir
uyarimu sekil 9°de gosterildi. Uyar1 en az 20 sn araliklarla diizensiz bir sekilde verildi.
Yanit almamayan olgularda, siddet seviyesi 10 mA (maksimum 100 mA) asamali
arttirlld1 ve giivenilir bir yanit morfolojisi elde edilene kadar devam edildi. 100 mA
siddetinde ardisik 10 uyar1 alan ve her iki tarafta da hi¢bir yanit vermeyen kisiler
yanitsiz olarak kabul edildi. En az iki randomize ardisik uyarida benzer latans ve
amplitiidii olan ve morfolojisi uygun olan kayitlar istatistige dahil edildi. Her elde
edilen yanitta tepe-tepe amplitlid ve baslangic latans dlgiildii. Istatistige dahil edilmek
tizere segilen iki ardisik yanitin latans ve amplitiidlerinin ortalamasi alinarak dahil
edildi. Hareket artefaktlar1 yanit morfolojisini etkileyebildiginden, artefakt igeren
yanitlar degerlendirilmeye alinmadi. 2. B-SDY 6l¢iimlerinde sagda 5, solda 3 hastada
blokaja bagli yanit yoktu. Bu nedenle latans 6l¢timleri istatistige dahil edilemedi. 3. B-
SDY o6l¢timlerinde sagda 8, solda 7 adet 6lglimde blokaja bagli yanit elde edilememesi
nedeniyle latans Glgtiimleri istatistie dahil edilemedi. Bu hastalarda yanit elde
edilememesi de tedavi agisindan prognoz gostergesi olabileceginden amplitiid

Olgtimleri istatistige dahil edildi. SDY kayit 6rnekleri sekil 10 ve 11°de gosterildi.
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Sekil 11 SDY kayit 6rnegi 2
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3.4 Istatistiksel Analiz

Calismada yapilan tanimlama ve analiz hesaplamalar1 i¢in IBM SPSS 16.0 (IBM
Statistical Package for the Social Sciences version 16.0) istatistik programi kullanildi.
Kategorik veriler say1 ve yiizde olarak belirtilirken, 6l¢timsel veriler ise ortalama ve
standart sapma olarak belirtildi. Analizlerde, verilerin normal olarak dagilip
dagilmadigini tespit etmek icin Shapiro-Wilk Testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan ve bagimli degiskenlerde; degisken sayis1 2 ise Wilcoxon isaretli siralar testi,
2’den fazla ise Friedman testi uygulandi. Wilcoxon testinde anlamli fark elde edilen
verilerin etki biiyiikliigii “r” formiilii ile hesaplandi(172). Oncesi ve sonras1 degisimler
yiizde(%) olarak hesaplandi. Tekrarlanan varyans analizi 6lcumleriyle analiz edildi;
ikili karsilastirmalarda denekler i¢inde Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Bagimli
degiskenlerin analizinde Bagimli Orneklem T-Testi (Paired Samples T-Test)
kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in normal dagilima uymayan verilerin analizinde
Spearman Korelasyon Testi kullanildi. Tiim istatistik testlerde anlamlihk diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Cahsma Orneklem Ozeti

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 14°i (%70) aurali migren, 6’s1 (%30) aurasiz
migrendi. Hastalarin ortalama yaslar1 37£2.08 (meanzst), 37.5 (24-55) (median, min-
max) arasi idi. 18 (%90) kadindan ve 2 (%10) erkekten olusmaktaydi. Hastalarin tani
stiresi ortalama 12.25+8.83 (2-30 arasi) yildi. 7 (%35) hastanin sigara, 1 (%5) hastanin
alkol, 3 (%15) hastanin hem sigara hem alkol kullanimi varken; 9 (%45) hastanin
sigara veya alkol kullanimi yoktu. Hastalarin calisma 6ncesi MIDAS skorlarinin
ortalamasi 86.45+8.68 (meanzst), 78 (21-156) (median, min-max); HIT-6 skorlarinin
ortalamasi 64.75£7.75 (meanzst), 65.5 (50-78) (median, min-max); VAS ortalamas1
8.3520.29 (meanzst), 8 (5-10)(median, min-max) olarak izlendi.

Yapilan Olgiimlerde tedavi Oncesi hastalarin sag boyun SDY degerlerinin
ortalamas1 1038.8+62.3/533.5+117.7 (meanzst, latans/amplitlid); 984.5/343 (583-
1554/154-2506) (median, min-max, latans/amplitiid); sol boyun SDY degerlerinin
ortalamas1 1011.9+53.6/509+67 (meanzst, latans/amplitid), 987/450.5, (482-
1604/192-1280) (median, min-max, latans/amplitiid) oldugu gozlendi. 2. B-SDY
Olcimlerinde sag boyun SDY degerlerinin ortalamasinin 1653.3+342.5/241.6+42.8
(meanzst, latans/amplitid), 1255/246 (819-6334/0-729) (median, min-max,
latans/amplitiid); sol boyun SDY degerlerinin ortalamasinin 1419.8+£121.7/325.1+69.4
(meanzst, latans/amplitiid), 1344/247.5, (834-3135/0-1276) (median, min-max,
latans/amplitid) oldugu gozlendi. 3. B-SDY olcumlerinde sag boyun SDY
degerlerinin ortalamasinin 1448.3+£129.2/198.9+45.7 (meanzst, latans/amplitlid),
1427.5/211, (922-2666/0-643)(median, min-max, latans/amplitiid); sol boyun SDY
degerlerinin ortalamasmm 1561.6£187.1/120.6+28.3 (meanzst, latans/amplitid),
1432/83, (943-3708/0-383) (median, min-max, latans/amplitiid) oldugu
g6zlendi(Tablo 3-5.).
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Tablo 3 Tedavi 6ncesi B-SDY tanimlayici istatistik

1.Sag B-SDY 1.Sag B-SDY 1.Sol B-SDY 1.Sol B-SDY

Latans Amplitid Latans Amplitid
n= 20 20 20 20
MeantSt  1038.80+62.308 533.50+117.724  1011.95+53.631  509.05+67.035
Median 984.50 343.00 987.00 450.50
Min-Max 583-1554 154-2506 482-1604 192-1280

B-SDY: Boyun-Sempatik Deri Yamti. Mean: Ortalama. Median: Ortanca. Min-Max: Minimum-
Maksimum. n: Toplam Hasta Sayis1. St: Standart sapma.

Tablo 4 2. GON blokaji tedavisi sonrast B-SDY tanimlayici istatistik

2.8ag B-SDY  2.8ag B-SDY  2.S0IB-SDY  2.Sol B-SDY

Latans Amplitid Latans Amplitid
N=20 N=20 N=20 N=20
Hasta Sayisi 15 20 17 20
Meanz=St 1653.33+342.56  241.60+42.854 1419.82+121.769 325.15+69.407
Median 1255 246 1344 247.5
Min-Max 819-6334 0-729 834-3135 0-1276

B-SDY: Boyun-Sempatik Deri Yaniti. Mean: Ortalama. St: Standart sapma. Median: Ortanca. Min-
Max: Minimum-Maksimum.

Tablo 5 6. GON blokaji tedavisi sonrast B-SDY tanimlayici istatistik

3.Sag B-SDY  3.Sag B-SDY 3.S0l B-SDY 3.S0l B-SDY

Latans Amplitid Latans Amplitid
N=20 N=20 N=20 N=20
Hasta Sayisi 12 20 13 20
Meanz=St 1448+129.19  198.95+45.7 1561.62+187.05 120.6+28.34
Median 1427.5 211 1432 83
Min-Max 922-2666 0-643 943-3708 0-383

B-SDY: Boyun-Sempatik Deri Yaniti. Mean: Ortalama. Median: Ortanca. Min-Max: Minimum-
Maksimum. N: Toplam Hasta Sayisi. St: Standart sapma.
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4.2 Migren Hastalarinin Interval Déneminde Tedavi Oncesi ve Sonrasi Sag ve
Sol B-SDY Ol¢iimlerinin Karsilastiriimasi
Migren hastalarmin interval doneminde yapilan B-SDY 6l¢umlerinde, tedavi
oncesi ve sonrasi sag B-SDY ve sol B-SDY karsilastirmasi bagimli 6rnekler T testi ile
yapildi. Hem latans hem de amplitiid degerlerinde, tedavi 6ncesinde ve sonrasinda, sag

ve sol taraflar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 6.).

Tablo 6 Tedavi oncesi ve sonrast B-SDY Olgimlerinin sag taraf ve sol taraf
karsilagtirilmast

Mean+Std. t p*
1. Sag-Sol Amplitud 33.25+85.32 0.39 0.7
1. Sag-Sol Latans 33.45+77.89 0.43 0.67
3. Sag-Sol Amplitid -0.7456.18 -0.01 0.99
3. Sag-Sol Latans 370.41+185.96 1.99 0.07

Mean: Ortalama. Median: Ortanca. Min-Max: Minimum-Maksimum. P: Anlamlilik degeri. Std:
Standart sapma. t: iki drnek kiimesinin ortalamasmin fark ile arasindaki varyasyon orani.
*Bagimli Degiskenler T Testi

4.3 Migren Hastalarinda GON Blokaji Tedavisi Oncesi ve Sonrasinda
Degerlendirilen Ol¢eklerin Karsilastirilmasi

Haslarin VAS, MIDAS, HIT-6, aylik analjezik ila¢ kullanimi, aylik fonksiyon
kayb1 ve aylik migren siklig1 tedavi oncesi ve sonrasi olarak karsilastirildi. Tedavi
sonrasinda hastalarm aylik migren siklig1, viziiel agr1 skalasi, aylik analjezi kullanimi,
aylik fonksiyon kaybi, MIDAS ve HIT-6 oOlgeklerinde anlamh diisiis
g0zlendi(p<0.001). “r” formiili ile etki biiylikligii hesaplandiginda, 6lgeklerin her
birinde biiylik etki biytikligu izlendi(r>0.5)(Tablo 7-8.). Aurali ve aurasiz migrenli
hastalardaki tedavi etkinligi ayr1 ayr1 incelendiginde her iki grupta anlamli degisiklik
ve yuksek etki gozlendi(p<0.05)(r>0,5)(Cohen’s d>0,8)(Tablo 9-12).
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Tablo 7 Ilgili parametrelerin dagilimi. (Agr1 sikhgi, fonksiyon kaybi ve analjezi
kullanimi aylik bazda kaydedildi.)

Mean+SD Median (Min-Max)
Oncesi 14.15+1.89 15 (2-30)
AGRI SIKLIGI Sonrast 5.20+1.264 3 (0-20)
ANALJEZI Oncesi 17.30+2.72 12.50 (5-50)
KULLANIMI Sonrasi 5.00£1.15 3 (0-18)
FONKSIYON Oncesi 10.25+1.69 9 (0-30)
KAYBI Sonrasi 2.30+0.707 1 (0-10)
Oncesi 64.65+1.73 65.50 (50-78)
HIT-6 Sonrasi 43+2.01 38 (36-64)
Oncesi 86.45+8.68 78 (21-156)
MIDAS Sonrast 25.70+6.63 17.5 (0-111)
Oncesi 8.35+0.293 8 (5-10)
VAS Sonrasi 4.75+0.452 5 (1-8)

Agri sikhgr: Hastanin 1 ayda meydana gelen bas agrisi sayisi, Analjezi Kullamim: Hastanin 1 ayda kullandig
analjezik ilag sayisi, Fonksiyon Kaybi: Hastanin 1 ayda migren nedeniyle giinliik islerini yapamadig1 giin
sayisi, HIT-6: Bas Agris1 Etki Testi, Mean: Ortalama, Median: Ortanca, Min-Max: Minimum-Maksimum,
MIDAS: Migren Ozirliiliik Skoru, Oncesi: Tedavi éncesi degeri, SD: Standart sapma, Sonrasi: 3. GON Blokaji
uygulamasi sonrasi degeri, VAS: Viziel agr skoru,
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Sekil 12 Tedavi Oncesi ve sonrast HIT-6 degerleri
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Tablo 8 Tim hastalarda GON blokaji tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi etkinlik

karsilastirilmasi
Etki
.
Z skoru P degeri Biiyiikliigii (r)
Agn Sikhgi -3.829% 0.001 0.605
Analjezi Kullanimi -3.826% 0.001 0.605
Fonksiyon Kaybi -3.735% 0.001 0.59
HIT-6 Olgegi -3.9222 0.001 0.62
MIDAS Olgegi -3.8232 0.001 0.604
VAS -3.847% 0.001 0.608

a: Pozitif siralamalara dayanmaktadir. Agr1 sikligi: Hastanin 1 ayda meydana gelen bas agrist sayisi.
Analjezi Kullammmi: Hastanin 1 ayda kullandigi analjezik ilag sayisi. Fonksiyon Kaybi: Hastanin 1
ayda migren nedeniyle giinliik islerini yapamadig: giin sayisi. HIT-6: Bag Agris1 Etki Testi. MIDAS:
Migren Ozirlulilk Skoru. P: Anlamlihik degeri. r: Wilcoxon etki biiyiikliigii(172) VAS: Viziiel agr1
skoru. Z skoru: bir degerin belirli bir dagilimim ortalamasindan standart sapma sayisi.

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
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Tablo 9 Aurasiz migrenli hastalarda GON blokaji tedavisi dncesi ve tedavi sonrasi
non-parametrik verilerin etkinlik karsilagtirilmasi

AURASIZ T Etki

MiGREN Zskoru P degeri Biiyiikliigii (r)
Analjezi Kullamim -2.201  0.028 0.636
Fonksiyon Kaybi -2.22 0.026 0.641

Analjezi Kullammm: Hastanin 1 ayda kullandig1 analjezik ilag sayisi. Fonksiyon Kaybi: Hastanin 1
ayda migren nedeniyle giinliik islerini yapamadig1 giin sayisi. P: Anlamlilik degeri. r: Wilcoxon etki
biiylikliigii(172) Z skoru: bir degerin belirli bir dagilimin ortalamasindan standart sapma sayisi.
*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Tablo 10 Aurasiz migrenli hastalarda GON blokaj1 tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi
parametrik dagilim gosteren verilerin etkinlik karsilastirilmasi

AURASIZ Mean+Std t df p* Etki
MIiGREN Biiyiikliigii**
Agr1 Sikhgi 6.5+4.27 3,72 5 0.14 1.52
HIT-6 23.7+£10.07 5,76 5 0002 2.35
MIDAS 52.5+£24.9 5,17 5 0.004 2.11
VAS 4.5+1.38 8 5 <0.001  3.27

Agr1 sikhigr: Hastanin 1 ayda meydana gelen bas agrist sayisi. HIT-6: Bas Agrisi Etki Testi. MIDAS:
Migren Ozirlilik Skoru.df: Ozgirliik derecesi Mean: Ortalama. P: Anlamlilik degeri. Std: Standart
sapma. t: Iki 6rnek kiimesinin ortalamasinin farki ile arasindaki varyasyon orani. VAS: Viziiel agr1
skoru.

*Bagimli Ornekler T Testi

**Cohen’s d >0.8 Biiyiik etki

Tablo 11 Aurali migrenli hastalarda GON blokaj1 tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi
non-parametrik dagilim gosteren verilerin etkinlik karsilastirilmasi

IGREN Z skoru P Eg;ﬁklﬁgﬁ )
Agn Sikhigi -3.1842 0.001 0.602
Fonksiyon Kaybi -3.065° 0.002 0.579
HIT-6 Olgegi -3.2978 0.001 0.623
MIDAS Olgegi -3.180° 0.001 0.601
VAS -3.2022 <0.001 0.605

a: Pozitif siralamalara dayanmaktadir. Agr1 sikhigi: Hastanin 1 ayda meydana gelen bas agrist sayisi.
Analjezi Kullammmi: Hastanin 1 ayda kullandigi analjezik ilag sayisi. Fonksiyon Kaybi: Hastanin 1
ayda migren nedeniyle giinliik islerini yapamadig giin sayist. HIT-6: Bag Agris1 Etki Testi. MIDAS:
Migren Ozirluliik Skoru. P: Anlamlilik degeri. r: Wilcoxon etki biiyiikliigii(172) VAS: Viziiel agri
skoru. Z skoru: bir degerin belirli bir dagilimin ortalamasindan standart sapma sayist.

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
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Tablo 12 Aurali migrenli hastalarda GON blokaji tedavisi dncesi ve tedavi sonrasi
parametrik dagilim gosteren verilerin etkinlik karsilastirilmasi

AURALI MeanxStd t df p* Etki

MIGREN Bﬁyﬁklﬁgﬁ**
Analjezi 13.93+11.06 4,71 13 <0.001 1.26
Kullanimi

df: Ozgirlik derecesi Mean: Ortalama. P: Anlamlilik degeri. Std: Standart sapma. t: iki &rnek
kiimesinin ortalamasinin farki ile arasindaki varyasyon orant.

*Bagimli Ornekler T Testi

**Cohen’s d >0.8 Blyilk etki

4.4 Migren Hastalarinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 B-SDY Olciimlerinin

Karsilastirilmasi

Hastalarda tedavi oncesinde, tedavinin 2. seansinda ve tedavinin 6. seansinda
yapilan B-SDY 0l¢tumlerinin, nonparametrik 6zellik gdésteren sol latans ve sag-sol
amplitid o6lgtmleri Friedman siralamali iki yOnlii varyans analizi karsilastirildi.
Sonucunda Uglinde de anlamli fark saptandi(p<0.05)(Tablo 13.). Parametrik dagilim
Ozellikleri gosteren sag latans Olgiimlerine bonferroni diizeltmesi uygulandi.
Sonrasinda mauchly’nin kiiresellik testi ile degerlendirildi. Kiiresellik gdsterdigi
g06zlendi(p>0.05). Sonrasinda parametrik tekrarlanan 6lgtimler analizi (rmANOVA)
uyguland1 ve anlamli degisiklik izlendi (p<0.05)(Tablo 14.). B-SDY 6l¢iimii sirasinda

yanit alinamayan hastalar latans 6l¢timiinde istatistik dis1 birakildi.
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Tablo 13 B-SDY ol¢limlerinin Friedman siralamali iki yonlii varyans analizi ile
karsilastirilmasi

Mean N Ki-kare df p*
Rank
1. B-SDY Sol Latans 1.18
2. B-SDY Sol Latans 2.41 11 11.30 2 0.004
3. B-SDY Sol Latans 2.41
1. B-SDY Sag Amplitiid 2.85
2. B-SDY Sag Amplitiid 175 oo 94,105 5 <0001
3. B-SDY Sag Amplitiid 1.40
1. B-SDY Sol Amplitid 2.60
2. B-SDY Sol Amplitud 2.10 20 17.64 2 <0.001
3. B-SDY Sol Amplitud 1.30

1-2-3: Olgiimiin zamani. B-SDY : Boyun-Sempatik Deri Yamiti. df: Ozgiirlik derecesi. Mean Rank:
Ortalama derece. N: Hasta sayisi. P: Anlamlilik degeri.
*Friedman Siralamali Iki Yonlii Varyans Analizi

Tablo 14 Parametrik dagilim gosteren Sag latans dl¢timlerinin bonferoni diizeltmesi
sonrast rmANOVA ile karsilastirilmasi

df p*

1-2-3 B-SDY Sag Latans 2 0.019

1-2-3: Olgiimiin zamani. B-SDY: Boyun-Sempatik Deri Yamiti. df: Ozgiirliik derecesi. P: Anlamlilik
degeri.
*Tekrarlayan 6l¢timler ANOVA ile Maucly’nin kiireselligi saglanmig
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Sekil 13 Sag B-SDY Amplitiid degerleri

2:500 = 1.SAG SDY AMP
—2.5AG SDY AMP

2.000 — 3 SAG SDY AMP

1.500

1.000

500

SAG SDY AMPLITUD

1 2 3 4 5 6 7 8 & 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

HASTA

1-2-3: Olgiimiin zamani. B-SDY: Boyun-Sempatik Deri Yaniti.

Friedman iki yonli varyans analizinde ve tekrarlanan dlctiimler analizinde
anlaml fark saptanmasi sonrasinda ayri ayri kombinasyonlarda ikili bagimli iligkiler
Wilcoxon isaretli siralar testi ve bagimli 6rnekler t testi ile ayrintili olarak incelendi.
Nonparametrik dagilim gosteren sag B-SDY amplitiid, sag-sol B-SDY amplitiid ve
latans degerlerinin ikili incelemesinde yalnizca sol latans 6l¢iimlerinin 2. Ve 3. 6l¢timii
arasinda anlaml bir fark izlenmedi(p>0.05). Diger tiim ikili karsilagtirmalarda anlamli
fark izlendi(p<0.05) (Tablo 15.).

Parametrik dagilim gosteren Sag B-SDY latans dlguimlerine bagiml 6rnekler t
testi ile ikili kargilastirma yapildi. Sag B-SDY latanslarindan 1.-2. ve 1.-3. dlgtimler
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanirken (p<0.05), 2.-3. Olglimleri arasinda
anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05) (Tablo 16.).
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z p*

1-2 B-SDY Sag Amplitud -2.987 0.003
1-3 Sag B-SDY Amplitid -3.920 <0.001
2-3 B-SDY Sag Amplitud -2.158 0.031
1-2 B-SDY Sol Latans -2.911 0.004
1-3 B-SDY Sol Latans -2.903 0.004
2-3 B-SDY Sol Latans -0.459 0.646
1-2 B-SDY Sol Amplitud -2.501 0.012
1-3 B-SDY Sol Amplittd -3.136 0.002
2-3 B-SDY Sol Amplitud -3.157 0.002

1-2: 1 ve 2. 6lgiimiin karsilastirilmasi. 1-3: 1 ve 3. 6l¢iimiin karsilastirilmasi. 2-3: 2 ve 3. Olgiimiin
karsilastirilmasi. B-SDY : Boyun-Sempatik Deri Yaniti. P: Anlamlilik degeri. Z skoru: Bir degerin
belirli bir dagilimin ortalamasindan standart sapma sayzst.

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

MeanzStd t df p*
1-2 Sag B-SDY Latans -599.06+316.92 -1.89 14 0.08
1-3 Sag B-SDY Latans -446.19+157.15 -2.84 10 0.02
2-3 Sag B-SDY Latans -129.36+165.7 -0.78 10 0.45

1-2: 1 ve 2. dlgiimiin karsilastirilmasi. 1-3: 1 ve 3. dl¢iimiin karsilastirilmasi. 2-3: 2 ve 3. Olg¢iimiin
karsilastirilmasi. B-SDY: Boyun-Sempatik Deri Yaniti. df: Ozgiirlik derecesi Mean: Ortalama. P:
Anlamlilik degeri. Std: Standart sapma. t: iki érnek kiimesinin ortalamasinm fark: ile arasindaki
varyasyon orani.

*Bagimli Ornekler T Testi

4.5 Migren Hastalarinda Tedavi ile B-SDY Olgtimlerindeki Degisimin Diger
Parametreler ile Korelasyonu
GON blokaji tedavisi dncesinde ve sonrasinda bakilan disabilite parametrelerinin
yizde (%) cinsinden degisiklik oranlar1 ile 1. ve 3. B-SDY o0lcimlerinin
amplitiidlerinin yiizde (%) cinsinden degisiklik oranlar1 Spearman istatistik yontemi
ile korelasyon agisindan karsilagtirildi. HIT-6 skorundaki ylizde (%) cinsinden olan

degisim hem sag hem de sol B-SDY amplitiidleri ile korele saptanirken(p<0.05), diger
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parametrelerde anlamli korelasyon izlenmedi(p>0.05)(Tablo 17.). Verilerin normal

dagilim gostermemesi nedeniyle regresyon analizi yapilmadi.

Tablo 17 B-SDY ol¢limlerindeki degisim yiizdesi ile diger parametrelerdeki degisim
yiizdelerinin korelasyon analizi

SOL B-SDY AMP SAG B-SDY AMP

HIT-6 R 0.515 0.604

p* 0.02 0.005

MIiGREN R -0.006 -0.221
SIKLIGI p* 0.98 0.35

VAS R 0.224 -0.025

p* 0.343 0.918

MIDAS R 0.011 -0.023

p* 0.962 0.924

FONKSIYON R 0.137 0.254
KAYBI p* 0.565 0.279

ANALJEZI R -0.091 -0.228
KULLANIMI p* 0.704 0.334

Agri sikhigi: Hastanin 1 ayda meydana gelen bas agrisi sayisi. Analjezi Kullanimi: Hastanin 1 ayda
kullandig1 analjezik ilag sayisi. Fonksiyon Kaybi: Hastanin 1 ayda migren nedeniyle giinliik islerini
yapamadig giin sayis1. HIT-6: Bas Agris1 Etki Testi. MIDAS: Migren Oziirlliik Skoru. P: Anlamlilik
degeri. R: Korelasyon katsayis1 VAS: Viziiel agr1 skoru.

*Spearman korelasyon analizi

5 TARTISMA

Migren patofizyolojisi, giiniimiizde hala tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Insan
temelli arastirmalarm etik zorluklar1 ve hastaligin ¢ok yonlii yapisi, bu alanda
ilerlemenin Oniindeki engelleri olusturmaktadir. Trigeminal sistemin patofizyolojide
kilit bir rol oynadigi artik savunulan bir¢ok teoride kabul gormektedir. Klinik
gozlemler ve calismalar trigeminal sistemin yaninda otonom sinir sisteminin de
etkisinin oldugunu net bir sekilde ortaya koymaktadir.

Migren semptomlarinm klinik ¢esitliligi, trigeminal sistemin, beyindeki bir¢cok
yapt ile iligki i¢inde oldugunu diistindiirmektedir. Trigeminoservikal sistem, hem
kortikal yapilar ve talamus ile sik1 bir baga sahiptir, hem de servikal yapilar ve otonom
sinir sistemi ile bir etkilesim igindedir. Ozellikle biiyiikk oksipital sinir,
trigeminoservikal sistemle C1-2 koklerindeki baglantilar araciligiyla entegre bir

sekilde ¢calismaktadir.
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Bir arastirma, bliyiik oksipital sinirin elektriksel uyarimimin dural afferent agri
duyarliligini artirdigini ortaya koymustur. Bu bulgu, biiyiik oksipital sinir uyariminin
dural nociceptif yanitta dnemli bir rol oynadigini ve bu sinir yapilarinin birbirleriyle
i¢c ice gegmis oldugunu gostermektedir. Santral sensitizasyonun arttigi durumlarda
migren agrilarmin sadece trigeminal duyusal innervasyon alanlartyla sinirli kalmayip,
ayni zamanda oksipital bolgeye de yayilmasi bu diisiinceyi desteklemektedir(173,
174).

Calismamizda, GON blokaj1 tedavisinin, migrenin aylik agri1 sikligi, analjezik
kullanimi, fonksiyon kaybi, VAS skoru, MIDAS délgcegi ve HIT-6 oOlcegi
parametrelerinde belirgin bir azalma ile iliskilendirildigini gozlemledik. Bu belirgin
iligki, etki biiyiikliigii acisindan yliksek seviyede gozlemlendi. Aurali ve aurasiz
migren alt gruplar1 ayri ayri incelendiginde de benzer sonuglar elde edildi. Bu sonuglar,
GON blokajinin etkili bir tedavi yontemi oldugu yoniinde gii¢lii bir kantya varmamiz1
sagladi. GON blokajinin migren iizerindeki etkisinin temelinde, bu derin yapilar ile
yakin iligkisinin oldugu diistiniilmektedir. Ancak, bu blokajin uygulandigi bolgede
trigeminoservikal sistemle yakindan iliskili olan otonom sinir sistemine ait yapilarin
da yer aldigin1 unutmamak gerekir. Bu anatomik yakinlik, uygulanan prosediiriin etki
mekanizmalarindan  birinin otonom sinir sistemi ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Tavsanlar {izerinde yapilan bir calisma, lidokainin etki mekanizmasini incelerken,
doza bagli olarak mikrotiibiil ve ndrofilament yapilarinda geri doniisii olmayan bir
azalmaya sebep olabilecegini gostermistir(175). Bu bulgu, lidokainin etkisinin
reversible oldugu genel kanismin aksine, sinir hiicrelerinde yapisal degisikliklere yol
acabilecegini desteklemektedir. 2021 yilinda fonksiyonel MRI kullanilarak yapilan bir
caligmada, GON blokaji sonrasinda TCC’nin aktivitesinde degisim oldugu
gbzlenmistir. Lidokainin aksonlar boyunca retrograd tasindigina dair kesin bir kanit
olmasa da bu yapisal degisikliklerin retrograd olarak hiicre govdesine dogru
ilerleyebilecegi distinulebilir. Sonug olarak, merkezi sinir sisteminde bir tlr yeniden
sekillenmenin meydana gelmesi mimkinddr. Calismamizda GON blokaji tedavisinin
uzun donemde SDY {izerine yaptig1 etkiler gozlenmektedir. Tedavi dncesi ve sonrasi
SDY o6lgtimleri karsilagtirildiginda anlamli farkliliklar saptanmistir. Hastalarmn tedavi
oncesi sonuglari ile uzun donem sonuglar1 arasinda anlamli fark olmasi yapisal

degisiklik yoniindeki hipotezi destekler. TCC’de yapisal degisikliklere neden
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olabilmesi nedeniyle GON blokaji akut tedavinin yanmda, profilaktik olarak
kullanildiginda da uzun déonem fayda saglayabilir.

Migren, daha 6nce de bahsettigimiz gibi klinik olarak yogun bir otonom semptom
skalasia sahiptir. Otonom sinir sistemi, patofizyolojide 6énemli bir oyuncudur. Bu
caligma, migren patofizyolojisi ve GON blokajinin etki mekanizmasina, otonom sinir
sistemi perspektifinden yeni bir bakis acist getirmeyi amaglamaktadir. Ayrica, pratik
ve diisik maliyetli sempatik deri yaniti Ol¢limlerinin, migren tedavisinin
degerlendirilmesinde rutin olarak kullamilip kullanilamayacagini ve tedaviye olan
yanitin degerlendirilmesinde bir parametre olup olamayacagini degerlendirmeyi
hedeflemektedir.

Literatiirde SDY o6l¢timleri ¢ogunlukla palmar ve plantar bolgeden yapilirken, bag
bolgesinden Olciim yapilan sinirh  sayida c¢alisma mevcuttur(176-179). Bu
calismalardan birinde unilateral migrenli hastalarda B-SDY 6l¢limii yapilmis; atak
doneminde yapilan Olclimlerde, atak tarafinda hipofonksiyon izlenirken, atak
sonrasinda kisa siireli bir hiperfonksisyon izlenmistir. Interval ddneminde ise anlaml1
bir fark izlenmemistir(169). Bizim ¢alismamizda da hem tedavi 6ncesi hem de tedavi
sonrasi interval doneminde yapilan 6l¢iimlerde sag ve sol B-SDY degerleri arasinda
anlamli bir farklilik izlenmedi. Migrenli hastalarda frontal SDY 6l¢iimii yapilan baska
bir calismada da benzer sonuglar elde edilmistir(170). SDY &lciimleri haricinde
migrendeki otonom tutulumu degerlendirmek amaciyla farkli yontemler kullanilan
calismalar da mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde tiikiiriik bezlerindeki alfa amilaz
aktivitesinin, migren atagi donemindeki seviyesi degerlendirilmis ve anlamli sonuglar
izlenmistir. Interval dénemde ise alfa amilaz seviyeleri kontrol grubuyla benzer
saptanmus, anlamli fark izlenmemistir(180).

Calismamizda GON blokaj1 sonrasinda B-SDY yanitlarinda azalma izlenmesi;
migrenin sempatik hipofonksiyonu olarak degerlendirilmemeli, GON blokajinin
sempatik lifleri de etkilemesinden kaynakli bir SDY disiikliigli olarak
degerlendirilmelidir. Tekrarlayic1 6l¢iim analizlerinde 1., 2. ve 3. B-SDY o&lcumleri
arasinda anlaml fark izlenmesi, GON blokaj1 tedavisinin sempatik lifleri etkilediginin
gostergesidir. Bununla birlikte hastalarm MIDAS, HIT-6, VAS, aylik migren siklig,
aylik migren nedenli fonksiyon kaybi, agr1 siddeti ve aylik analjezi kullanimlar1
parametrelerinde de tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan karsilastirmalarda anlaml
farklilik izlenmistir. Bu sonuglar da hem tedavinin etkin fayda sagladigmin bir

gostergesi olmakla birlikte, etyolojik agidan da daha Oncesinde bahsedilen yakin
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anatomik iliskinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. GON blokajmin etkinligini
degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin randomize kontrollii calisma sayist
smirhidir(181-184). Ashkenazi ve ark. ile Kashipazha ve ark. yaptiklari iki randomize
kontrollii calismada, GON blokajimi migren tedavisinde etkin bulmus ve lidokainin
kortikosteroidle kombine edilmesinin anlamli bir fark ortaya koymadigimni
gostermistir(81, 185). Dilli ve ark. gergeklestirdikleri randomize kontrollii ¢alismada,
orta ve agir dereceli migrene sahip hastalarin atak frekansinda degisiklik olmadigi
sonucuna ulasilmistir(186). Bu ¢alismada tek seans GON blokaji tedavisi uygulanmus,
sonrasinda bir aylik bas agris1 giinliikleri incelenmistir ve kontrol grubu ile anlaml
fark bulunamamistir. Calismada anlamli fark bulunamamasimin nedeni tek seans
uygulanmasi olabilir. Inan ve ark. randomize kontrollii calismalarinda, bizim
calismamizla benzer sekilde ilk dort doz haftada bir, son iki doz ayda bir olmak {izere,
GON blokaji uygulamis ve anlamli sonuglara ulagsmistir(185).

MIDAS, HIT-6, VAS, aylik migren siklig1, aylik migren nedenli fonksiyon kaybi,
agr1 siddeti ve aylik analjezi kullanimlari parametreleri ile B-SDY arasindaki
korelasyon analizlerinde yalnizca HIT-6 ile anlamli korelasyon bulunmus olup, diger
parametrelerle anlamli korelasyon izlenmemistir. Bu nedenle B-SDY verileri net
olarak prognostik bir 6lcit olarak 6nerilemez. Ancak bu verilerde anlamli bir
farklilik izlenmemesinin nedeni, orneklem sayimizin az olmasi ve verilerimizin
normal dagilim sikliginin yetersiz olmasi olabilir. B-SDY o6l¢iimlerini tedaviden kisa
siire sonra yapmis olmamiz da arasindaki iliskiyi maskelemis olabilir. HIT-6
sonuglarimm B-SDY 6lclimleriyle korelasyon gdstermesi; iyi tasarlanmis, 6rneklem
bliyiikligli genisletilmis ileri ¢alismalarda olumlu sonuglar alinabilecegi agisindan
umut verici bir gostergedir. Calismamiz GON blokaji, migren ve B-SDY iligkisini
inceleyen literatiirdeki ilk ¢alisma olup, bu iliski agisindan karsilastirabilecegimiz veri

bulunmamaktadir.

6 SONUC VE ONERILER

GON blokajmin etkinligi konusunda yeterli sayida randomize ¢ift kor ¢alismanin
bulunmamasi, bu tedavinin potansiyelini tam olarak ortaya koymamiza engel
olmaktadir. Uygulanmasmin kolayligi, nadir goriilen lokal yan etkileri ve mevcut

arastirmalardaki olumlu sonuglar, bu yontemin daha yaygin bir sekilde benimsenmesi
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gerektigini  gostermektedir. Calismamiz da  GON  blokajinin  etkinligini
desteklemektedir.

GON blokajinin TCC’de yapisal degisiklige neden olarak uzun donem fayda
saglayabilecegi diisiiniildiigiinde profilaktik kullanima da uygun goriinmektedir.
Ancak bu kullanimda uygulama siklig1 ve dozu konusunda detayli ¢caligmalara ihtiyag
vardir. Uygun ve hasta bazli bir uygulama takvimi ile bir¢ok hastanin hayat kalitesi
belirgin olarak artacaktir.

Son dénemlerde, migrenin otonom sinir sistemi ile iliskisini arastiran ¢aligmalarin
artmastyla birlikte, GON blokajinin migren tedavisindeki etki mekanizmasinin
otonom sinir sistemi agisindan da degerlendirilmesi gerektigi ortaya c¢ikmaktadir.
Calismamiz bu konudaki tek ¢alisma olup, diger calismalara 151k tutmasini temenni
etmekteyiz. Bu bakis ag¢isiyla, migren tedavisinde otonom sinir sistemine odaklanan
yeni terapilerin gelecekte umut vaat eden bir alan olabilecegini diisinmekteyiz.

HIT-6 testi ile yapilan incelemelerde anlamli korelasyonlar bulunmustur, bu da
gelecekteki arastirmalar icin umut vericidir. Orneklem biiyiikliigiiniin artiriimasi ve B-
SDY ol¢iimlerinin tedaviden bir hafta sonra tekrarlanmasi durumunda, bu iliskiler

daha agik bir sekilde belirlenebilir.
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