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ONSOZ

Saglik hizmetlerinin temel hedeflerinden biri, nitelikli ve etkili saglik hizmetlerini hakkaniyet iginde
sunmaktir. Saglik hizmetlerinin erisilebilir, etkili, etkin ve kaliteli sunumunu saglamaktir. Bakanligimizin
2024-2028 Stratejik amag ve hedefleri arasindadir. Bu kapsamda Genel Mudurltigimiz catisi
altinda hazirlanan klinik rehber ve protokoller, saglik olgularinin yonetiminde kanita dayal iyi klinik

uygulamalarini tanimlamayi, hasta bakim ve givenlik standartlarini belirlemeyi, etkili ve strdirilebilir
stratejilerin segiminde tim saglk profesyonellerine rehberlik etmeyi hedeflemektedir.

Bu amacla, saglik olgularinin tani, tedavi, rehabilitasyon ve izlem slrecleri ile koruyucu ve onleyici
hizmetlerin yonetimine iliskin, uluslararasi kanitlarin, yerel yapilara uyumu g6z éntinde bulundurularak
hazirlanan rehber, protokol ve algoritmalar ile miidahale ve bakim siireclerinin standart hale getirilmesi
icin galismalar yurUtilmektedir.

Migren dinya genelinde ¢ok yaygin, ozellikle geng ve aktif bireylerde ciddi engellilige neden olan
dinyada bir milyardan fazla insani dogrudan etkileyen primer basagrisidir. Ulkemizde migren
prevalansi 2012 yilinda yapilan toplum tabanh ¢alismaya gore %16.7'dir. Kadinlarda %21.6 olan oran
erkeklerde %12.4'tur. Gortlme sikhdl, 20-40 yas arasi kadinlarda en yUksektir. Bu kadar ¢cok rastlanan
bir rahatsizligin boylesine sik bir sekilde yasanmasi migrenin kisiye ve topluma maliyetini sosyal ve
ekonomik olarak gok yiiksek boyutlara tagimaktadir. Diinya Saglk Orgiiti'niin yaptigi hastaliklarin
yuki ve engellilik calismalarinda; migren, yasam kalitesinde bozulma, sosyal gerilik ve is giicU kaybi
sonucu olusturdugu olumsuz durumlar nedeniyle tim hastaliklar icinde 2. sirada yer almaktadir.

Migrenin kiresel hastalik yikind 6nemli derecede azaltmak ve saglik hizmeti saglayicilarinin hastalari
teshis ve etkili bir sekilde tedavi etmeleri amaciyla kanita dayal hazirlanmis iyilestiriimis bakim
standartlari buytk 6nem tasimaktadir. Bu amagcla Migren hastaliginin giincel tani ve tedavi ilkelerini
vurgulamak igin revize edilen Migren Klinik Protokollintin saglik hizmetleri sunumunda klinik kalitenin
iyilestirilmesi adina beklenen katkiyr saglamasini ve faydal olmasini diler, emedi gecen galisma ekibi
dyelerine tesekklr ederim.

Uzm. Dr. Hasan Basri VELIOGLU
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
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1. GiRIiS VE TANIMLAR

1. GIRIS VE TANIMLAR

Migren diinyada en sik gortilen ve hastalik sebebiyle gelisen is glici kaybl, sosyal ytk, yasam
kalitesindeki azalmalara yol agan norolojik bozukluktur. Ancak ne yazik ki hem saglk sisteminde
hem de hekimlerin nezdinde gerekli ilgiyi gormemektedir. Basagrisi egitimi i¢in ayrilan sirenin
azhigi, engelliligin gortntr olmamasi ve saglik sigortalarinin bakis acisi sonucu tim dinyada
migren hastalari yeterli ve dogru tedaviye ulasmakta zorluk cekmektedir.

1.1. Protokoliin Amaci

Bu protokoldn birinci amaci, basta noroloji ve algoloji asistan ve uzmanlari ile aile hekimlerinin
migren ile ilgili glincel tedavi algoritmasina ulasmasini saglamaktir. ikinci amaci ise saghk
yoneticilerine migren tedavisinde uygulanacak ilaglarin ve girisimsel yontemlerin ruhsatlandirma,
endikasyon, onaylama, endikasyon disi listeye alma ve geri ddeme asamalarinda yol gosterici bir
rehber olmasidir.

1.2. Protokol Geligtirme Siireci

Migren Klinik Protokoll, 2020 yilinda yayinlanan Protokol yeni kanitlara gore revize edilerek
hazirlanmistir. Calisma grubunun higbir Uyesi, bu protokoldeki onerilerin yanliligina yol agacak
herhangi bir ¢ikar catismasi beyan etmemistir. Protokol hazirlanirken ilag secimi ve ila¢ dozlari
dahil olmak Uzere yapilan tim tani ve tedavi onerilerinin giinimuzde kabul edilen standartlara ve
klinik uygulamaya uyumlu olmasina 6zen gosterilmistir. Sunulan tedavi secenekleri, her bir hasta
icin tasidigi risk beklenen yarar i1siginda bireysel olarak degerlendiriimelidir. Ayrica Ulkemizin akilci
ilac kullanimi prensiplerinin ve saglik politikalarinin da tedavide rol oynamasi gerektigi goz 6ntine
alinmalidir. Migrenin hem atak hem de profilaktik tedavisinde kullanilan ilaglar bilimsel veriler ve
bilimsel dergilerde yayinlanan calismalar temel alinarak anlatilmistir. Bu kapsamda hazirlanan
klinik protokol, migrenin tani ve tedavi yonetiminde kanita dayali iyi klinik uygulamalari tanimlamayi,
etkili, glivenli ve sirdUrdlebilir stratejilerin segiminde tim saglik profesyonellerine rehberlik etmeyi
hedeflemektedir.

1.3. Migren Tanimi

Migren, paroksizmal norolojik bir bozukluktur. Basagrisi bu tablonun en 6nemli ve hastayi en
¢ok rahatsiz eden kismidir. Zonklayici, siddetli, yarim basagrisi seklindedir. Agr sirasinda isik ve
sese karsl hassasiyet ve rahatsizlik hissi, bulanti, kusma olabilir. 4-72 saat kadar sirebilen bu
basagrisi ataklarindan 1 saat dncesinde baglayabilen ve 5-60 dakika arasinda slrebilen gorsel,
isitsel, motor, sensoriyel ve/veya beyin sapi bulgularinin oldugu auralar olabilir. Migren agrisinin
baslamadan onceki 24 saat ve basladiktan sonraki 24 saat boyunca el ve ayaklarda ddem, sinirlilik,
konsantrasyon gucligu kafada dolgunluk-sersemlik hissi, sik idrara ¢ikma gibi sikayetler olabilir.
Bunlardan atak oncesi donem prodrom doénemi, basadrisi sonlandiktan sonraki ise postdrom
dénemi olarak adlandirilir (bk. Algoritma 1) (Young&Silberstein, 2006; Dodick& Silberstein, 2016;
Dodick, 2018; Dora& Demir-Dora, 2017).



1. GIRIiS VE TANIMLAR

s

Algoritma 1. Migren Tani Algoritmasi

{ Ataklar halinde gelen basagrisi }
Oncelikli olarak sekonder

EVET
basagrisi diisiiniilmelidir.

- ; Norolojik muayene anormalligini
? HAYIR . o
‘ QRS ikimuayene NORTESA ‘ aclklayabilecek neden basagrisini

aciklayamiyorsa hastada halen
EVET primer basagrisi diistindilebilir.

Ayni basadrisi en az 5 kez
tekrarlamig mi?

1) Ataklarin siiresi tedavisiz 4-72 saat
N EVET/HAYIR
siirliyor mu? (¢ocuklar igin 2-72 saat) !

HAYIR Ayirici tani yapiniz

2) Agri asagidaki 6zelliklerden en az
ikisine sahip mi?
- Zonklayici,
- Tek tarafli, EVET/HAYIR
- Orta siddette veya siddetili,
- Hareket veya egzersiz ile artis
gosteriyor

3) Agriya asagidakilerden en az biri
eslik ediyor mu?
- Bulanti veya kusma

- Isiktan ve sesten rahatsiz olma

Yukarnidaki 3 soruya en az 2 EVET
cevabi verilmis mi?

Ayirici tani yapiniz.
i HAYIR .
EVET/MIGREN Baska tani diisiiniilebilir.
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1.4. Epidemiyoloji ve Hastalik Yiikii

Migren epidemiyolojisi Ulkelere, cinsiyete, yasa ve sosyokultirel farkhliklara gére degiskenlik
gosterir. Ulkemizde migren prevalansi 2012 yilinda yapilan toplum tabanli ¢alismaya gore
%16.7'dir. Kadinlarda %21.6 olan oran erkeklerde %12.4'tur. Siklik 20-40 yas aras| kadinlarda en
yUksektir. Hatta 30-34 yas arasi kadinlarda bu oran %26.6'ya dek ylkselmektedir. Yani 4 kadindan
birinde migren basagrisi vardir (Ertas vd., 2012). Bu kadar ¢ok rastlanan bir rahatsizligin boylesine
sik bir sekilde yasanmasi migrenin kisiye ve topluma maliyetini sosyal ve ekonomik olarak ¢ok
yiksek boyutlara tasimaktadir. Diinya Saghk Orgiti'niin yaptigi hastaliklarin yiiki ve engellilik
calismalarinda; migren, yasam kalitesinde bozulma, sosyal gerilik ve is glciu kaybi sonucu
olusturdugu olumsuz durumlar nedeniyle tUm hastaliklar iginde 2. sirada yer almaktadir. Sadece
kadinlar degerlendirildiginde ise birinci siraya gikmaktadir. Sadece kadinlar degerlendirildiginde ise
birinci siraya ¢cikmaktadir (GBD 2016 Neurology Collaborators, 2019).

1.5. Migren Siniflama

Migrende siniflamanin amaci, diger tim hastaliklarda oldugu gibi benzer o&zellikleri olan
hastalari gruplandirarak uygun tedavi standartlarini belirlenmektir. Asagida sunulan siniflama
Uluslararasi Basagrisi Birligi'nin (IHS — International Headache Society) 2018 yilinda yayinladigi
son siniflamasindan alinmistir (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS), 2018).

1. Migren
1.7. Aurasiz Migren
1.2. Aurali Migren
1.2.7. Tipik Aurali Migren
1.2.1.7. Basagrili Tipik Aura
1.2.1.2. Basagrisiz Tipik Aura
1.2.2. Beyin Sapi Aurali Migren
1.2.3. Hemiplejik Migren
1.2.3.1. Familyal Hemiplejik Migren (FHM)
1.2.3.1.1. Familyal Hemiplejik Migren Tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2 Familyal Hemiplejik Migren Tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3. Familyal Hemiplejik Migren Tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4. Familyal Hemiplejik Migren, Diger Lokus
1.2.3.2. Sporadik Hemiplejik Migren (SHM)
1.2.4. Retinal Migren
1.3. Kronik Migren
1.4. Migren Komplikasyonlari
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1.4.7. Migren Statusu
1.4.2. Enfarkt Olmaksizin Israrli Aura
1.4.3. Migrenoz Enfarkt
1.4.4. Aurali Migren Atagi ile Tetiklenmis Nobet
1.5. OlasI Migren
1.5.7. Olasi Aurasiz Migren
1.5.2. Olasi Aurali Migren
1.6. Migrenle iliskili Olabilen Epizodik Sendromlar
1.6.1. Tekrarlayan Gastrointestinal Bozukluk
1.6.1.17. Siklik Kusma Sendromu
1.6.1.2. Abdominal Migren
1.6.2. Benign Paroksismal Vertigo

1.6.3. Benign Paroksismal Tortikollis

EK KISIM: Klinik deneyimler ve yayinlanan onemli sayidaki kanitlar alternatif kriterlerin tercih
edilebilecegini duslindirse de komite ana siniflandirmanin degisikligi icin yeterince kanit
olmadigini disinmektedir.

AT. Migren

A1.1. Aurasiz Migren
A1.1.1. Aurasiz PUr Menstriel Migren
A1.1.2. Aurasiz Menstriiasyonla iliskili Migren
A1.1.3. Aurasiz Non-Menstriel Migren

A1.2. Aurali Migren
A1.2.0.7. Aurali PUr Menstriel Migren
A1.2.0.2. Aurali Menstriiasyonla iligkili Migren
A1.2.0.3. Aurali Non-Menstriel Migren

A1.3. Kronik Migren (Alternatif Kriter)
A1.3.1. Agrisiz Donemlerin Oldugu Kronik Migren
A1.3.2. Strekli Agrili Kronik Migren

A1.4. Migren Komplikasyonlari
A1.4.5. Migren Aurasi Statusu
A1.4.6. Viziel Karlanma

A1.6. Migrenle iligkili Olabilecek Epizodik Sendromlar
A1.6.4. infantil Kolik
A1.6.5. Cocuklugun Alternan Hemiplejisi
A1.6.6. Vestibller Migren
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2. KLINIK DEGERLENDIRME

2.1. Anamnez

Migren, klinik bir tanidir; bu nedenle tanisi i¢in ayrintili bir anamnez olmazsa olmazdir. Kisiyi
tanimakla baslamali (yas, cinsiyet..) sonra da basagrisinin ozellikleri ile ilgili belirli sorular
sistematik bir sekilde sorulmali ve hastanin basagrisinin ya da basagrilarinin tanilari bu bilgiler
dogrultusunda konulmaya calisiimalidir. Migren bir primer basagrisidir ve primer basagrilarinda
istenilecek laboratuvar ve gortintileme tetkiklerinin tanisal degeri yoktur. Ancak bu basagrisini
taklit edebilecek hastalik ve durumlarin ekarte edilmesinde yani ayirici tanida gereklidir. Bu
bolimde, hekimi migren tanisini koymaya yonlendirecek basagrisinin 6zelligi ile ilgili sorulacak
olan sorulardaki ozellikler ele alinacaktir. Akilda tutulmasi gereken, bu 6zelliklerden sadece birinin
tani icin yeterli olmayacagi ancak tim tariflenen ozelliklerin birlikte degerlendirilerek en olasi
taninin konulmasi gerekliligidir (Young&Silberstein, 2006, Dodick&Silberstein, 2016, Dodick, 2018;
Dora& Demir-Dora, 2017; Ewans, 2019).

» Ne Zamandir Baginiz Agriyor?

Migren omur boyu slren kronik bir rahatsizliktir. Dolayisiyla ileri yaslarda bir epizodik migren
hastasi on yillardir migreninin oldugunu soyleyebilir. Bu slreye bakarak hastaya "kronik migren”
hastasi denilmemelidir. Kronik migren tanisi aylik basagrisi glinu sayisi ile iligkilidir. Migren
tanisinin konulabilmesi i¢in hastanin ayni tarz agrilari en az 5 kez yasamis olmasi gerekmektedir.
Yeni baslayan bir basagrisinda sekonder basadgrilari mutlaka ekarte edilmelidir. Migrenin
baslangic yasi genellikle 15-25 yaslar arasindadir. Ancak bebeklik ¢caginda veya 80 yasindan
sonra baslayan vakalar da bildirilmistir (Young&Silberstein, 2006, Dodick& Silberstein, 2016, Dodick,
2018, Dora& Demir-Dora, 2017).

» Agrilar Ne Kadar Sik Geliyor?

Migren, tipik olarak ataklar seklinde gelen bir rahatsizliktir. Sik ataklarda veya kronik migrende
hastalar bazen atak aralarinda da bazal bir rahatsizlik hissettikleri icin agri kesilmiyormus gibi
gelebilir. Epizodik migrende agri sikligr ayda 14 ve altindadir. Bazi hastalar émdurleri boyunca
birkag atak gecirebilirler. Median atak sikhgr ayda 1,5'tir. Migren hastalarinin %10'u haftada
bir ve daha fazla atak gegirirler. Kronik migrende hastanin en az 3 ay boyunca ayda 15 gln
ve Uzerinde basagrisi vardir. Bu basagrilarinin en az 8'i migrenoz ozellikleri karsiliyor olmalidir
(Young&Silberstein, 2006, Dodick& Silberstein, 2016, Dodick, 2018; Dora & Demir-Dora, 2017).

» Agrilar Ne Kadar Siiriiyor?

Tedavisiz agri suresi sorulmalidir. Tedavisiz bir migren atagi eriskinlerde 4-72 saat, cocuklarda
ise 2-72 saat arasinda slrebilir (Young&Silberstein, 2006; Dodick& Silberstein, 2016; Dodick, 2018;
Dora& Demir-Dora, 2017).



2. KLiNiK DEGERLENDIRME

» Agri Karakteri Nasil?

Hastalarin %50-80'I agriyl zonklayici olarak tanimlarlar. Kalanlarda sikistirici veya baska sekilde
tanimlamalar gorilebilir. Ozellikle atagin baslarinda hasta hareketsizken agri sabit ve sikistirici olarak
algilanabilir ve agn siddetlendikge zonklayici 6zelligini kazanabilir. Hastalar ayni atakta birkag farkli
karakterde agri tanimlayabilirler. Primer saplanici basagrisi kisa saniyelik saplanmalar tarzinda bir
basagrisidir ve migren hastalarinin %40'inda atak ve atak aralarinda gordlebilir (Young&Silberstein,
2006; Dodick& Silberstein, 2016; Dodick, 2018; Dora & Demir-Dora, 2017).

» Basinizin Neresi Agriyor?

Hastalarin %60'inda agri tek tarafli olarak hissedilir. Agri atak sirasinda veya farkli ataklarda taraf
degistirebilir. Basin herhangi bir bolgesi tutulabilir. Agrilar yiiz bolgesine de yayilabilir. Hastalarin
%75'l migren ataklarina ense agrisinin eslik ettiginden sikayetci olabilirler (Young&Silberstein,
2006; Dodick& Silberstein, 2016; Dodick, 2018; Dora& Demir-Dora, 2017).

» Agrilar Ne Kadar Siddetli?

Migren ataklarinda agri genellikle orta siddette veya siddetlidir. Atak baslarinda hafif olarak
hissedilebilir. Maksimum siddete ulasma slresi ortalama 1-1,5 saattir (Young &Silberstein, 2006;
Dodick& Silberstein, 2016; Dodick, 2018; Dora& Demir-Dora, 2017).

» Basagrisina Ne gibi Bulgular Eslik Ediyor?

Migrende basagrisina eslik eden birgok bulgu vardir. Bunlardan isiga ve sese duyarlilik ve bulanti-
kusma varlgi tani kriterlerinin icinde yer almaktadir. Bu eslik eden semptomlar tim ataklarda
tutarl bir sekilde goriilmek zorunda degildir. Isiga karsi duyarllik (fotofobi) hastalarda %94,
sese karsi duyarllik (sonofobi veya fonofobi) %91'e varan oranlarda bildirilmistir. Kokulara karsi
duyarlilik (Ozmofobi) hastalarin 1/3'Unde gorilebilir. Bulanti hastalarin %87'sinde bildirilmistir
ve bunlarin yaridan fazlasi kusmaktadir. Allodini agrih olmayan bir uyaranin agri verici olarak
hissedilmesidir. Migren hastalarinin %70'inde atak sirasinda ve bazen atak bittikten sonra bile
ciltte allodini gorilebilmektedir. Kranial otonom bulgular (g6z yasarmasi, goz kizarmasi, burun
akintisi veya tikanikhgr vs) migrenin tipik bir 6zelligi olmamasina ragmen hastalarin %10'unda
bildirilmistir. Gortldiklerinde genelde hafiftir, tek veya ¢ift tarafli olabilirler ve her atakta diizenli
olarak ortaya ¢cikmazlar. Bunun disinda hastalarda atak sirasinda istahsizlik, bas donmesi, ishal,
irritabilite, ice gekilme, sinirlilik, uykusuzluk, konsantrasyon glcligu, motor beceriksizlik gibi pek
cok semptom gorilebilir (Young&Silberstein, 2006, Dodick& Silberstein, 2016, Dodick, 2018;
Dora& Demir-Dora, 2017).

» Agridan Once Aura Oluyor mu?

Aurali migrende agridan once veya bazen agr sirasinda gecici bazi norolojik semptomlar
gordlir. Bunlara aura denilmektedir. Aura semptomlari fokal norolojik bulgulardan olusur. Aura
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semptomlari gorsel, duyusal, motor, beyin sap, retinal veya konusma-yiksek kortikal fonksyon
bozuklugu seklinde olabilir. Birden fazla aura semptomu birbirini takip ederek gelebilir. Aura
semptomlari genelde tek taraflidir ancak bazen cift tarafli olabilirler. Her bir aura semptomu
en az 5 dakika slrer ve en gok 60 dakika slrer. Daha sonra aura semptomlari tamamen
dizelmelidir. Motor bulgularin diizelmesi 72 saati bulabilir. En sik karsilasilan aura semptomlari
viztel auralardir ve bunlardan en sik gorilen teichopsia diye isimlendirilen yavasca genisleyen
parildayan bir zigzag ve buna eslik eden bir skotomdur. ikinci siklikta duyusal auralar goriliir ve
Ozellikle el ve agiz etrafinda ignelenmeler, uyusmalar (Cheiro-oral parestezi) tipiktir. Beyin sapi
aurasl diyebilmek igin su semptomlardan en az ikisinin gortlmesi gerekir: dizartri, bas donmesi,
tinnitus, hiperakuzi, gift gorme, ataksi, biling bozuklugu. Hastanin aurasinda motor semptomlar
varsa, baska aura semptomlarinin varligina bakilmaksizin hasta "hemiplejik migren” olarak
siniflanir. Bazi vakalarda tipik bir migren aurasinin ardindan basagrisi gortilmeyebilir (basagrisiz
migren aurasl). Bu gibi durumlarda hastada ayirici taniya gidilmesi dnemlidir (Dodick& Silberstein,
2016; Dodick, 2018; Dora & Demir-Dora, 2017).

» Agriyi Arttiran veya Azaltan Faktorler Nelerdir?

Fiziksel aktivite, hastalarin %90'inda agriyi siddetlendirir. Birgok hasta uyumakla agrisinin
hafifledigini ya da gegctigini bildirmektedirler (Dodick& Silberstein, 2016, Dora& Demir-Dora, 2017).

2.2. Norolojik Muayene

Migrende norolojik muayenenin normal olmasi beklenir. Anamnezden migren disundlen bir
hastada anormal norolojik muayene bulgularinin saptanmasi ileri arastirmayi gerektirir. Anormal
norolojik muayene bulgusunun basagrisi ile iliskili olmayan baska ko-morbid bir patolojiye
baglanmasi durumunda hastaya migren tanisi konulabilir (Dora& Demir-Dora, 2017).

2.3. Ayirici Tani ve inceleme

Migren anamnezi veren ve klasik klinik belirtilere sahip bir hastada ayirici taninin yapiimasi kirmizi
bayrak isaretleri olarak isimlendirilen asagidaki durumlarda onemlidir (Dora & Demir-Dora, 2017):

» Yeni baslangicli migrencz semptomlar,

» 50 yasindan sonra baslayan migrencz basagrilari,

» Atipik klinik bulgular,

» Sirekli ayni tarafli migren basagris,

» Cok siddetli veya siddeti giderek artan migren ataklari,

» Migren epilepsi birlikteligi varsa,

» Ozel aurali migren tipleri (beyin sapi, hemiplejik, konfiizyonel migren),

» Aciklanamayan norolojik muayene bulgusu,
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» Travma sonrasl baslamis olmasi,
» Uzamis, persistan aura semptomlari,

» Basagrisiz aura.

Hekim gerektigini dislindligu veya stphede kaldigi durumlarda ayirici taniyl yapabilmek amaciyla
gerekli gordigu gorluntileme veya laboratuvar testlerine basvurmalidir. Goriintlleme istenecekse
tercih edilecek gorintileme yontemi kranial MRG'dir. MRG'nin yapilamadigi durumlarda kranial BT
yapilmalidir. Kontrast verilip verilmemesine ayirici tanida 6n planda distnUlen sebebe gore karar
verilmelidir. MR anjiografi ve venografi, servikal MRG, BT anjiografi, paranazal sinids tomografisi
ve benzeri tetkikler de hekimin gerekli gordigu durumlarda ayirici tanida 6nemli olabilir. Kan
tetkiklerinin migren tanisinda yeri yoktur. Ancak basagrisinin ayirici tanisinda migren disinda
sekonder bir basagrisi stiphesi varsa hekim gerekli gordigu laboratuvar testlerini istemelidir.
Bunun disinda profilaktik veya akut atak tedavisi baslanmasi planlanan migren hastalarinda basit
laboratuvar testleri ilacin segilmesinde yol gosterici olabilir ve ilacin olasi yan etkilerinin takibi
acisindan da hekimin uygun gordudgu duzenli araliklarla istenmelidir. Lomber Ponksiyon'un migren
tanisinda yeri yoktur. Ancak ayirici tanida basagrisina neden olan enfeksiy6z bir sebep, kafa igi
basing artmasi/azalmasi veya subaraknoid kanama dislanmaya calisiliyorsa gorintilemenin
ardindan yapilabilir. Elektroensefalografi'nin (EEG) migren tanisinda ve ayirici tanisinda rutin
bir degeri yoktur. Ancak epilepsi ile ayirim yapilmasi gereken atipik aura semptomlarinin veya
aciklanamayan biling bozuklugunun varhiginda EEG istenebilir Migrenin alt gruplarina gore tanisi
Algoritma 2'de verilmektedir (Ewans vd., 2019; Young&Silberstein, 2006, Dodick & Silberstein. 2016;
Dodick, 2018; Dora & Demir-Dora, 2017).
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Algoritma 2. Migren Alt Gruplarinin Tani Algoritmasi

Hastanin agri sikhigi ayda
14 giiniin Gizerinde mi?

Kronik migren tanisi konulabilir. Hastanin analjezik

kullanim sikligi ayda 10 giin ve lizerinde ise

HAYIR EVET analjezik asir kullanim basagrisi tanisi da akla

gelmelidir.

Hastada basagrisindan 6nce
aura semptomlari oluyor mu?

Epizodik aurali migren tanisi konulabilir.

e}

Hastada aura semptomlari asagidaki 6zelliklerden
birine sahip ise tani konulmadan 6nce gerekli
gorilen norogoriintiileme veya laboratuvar testleri
istenmelidir.
- Ozel aurali migren tipleri (beyin sapi, hemiplejik,
konfiizyonel migren)
- Uzamis, persistan aura semptomlari

- Basagrnisiz aura
- Atipik auralar

Bazi Epizodik aurali migren + epizodik aurasiz
ataklarda migren tanisi konulabilir

HAYIR » Epizodik aurasiz migren tanisi konulabilir

10
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3. MIGREN BASAGRISI TEDAVISI

3.1. Genel Bilgiler

Migren diinya genelinde gok yaygin, ozellikle geng ve aktif bireylerde ciddi is gicU kaybiyla
birlikte yasam kalitesinde azalmalara neden olan kisacasi diinyada bir milyardan fazla insani
dogrudan etkileyen, engelleyici bir primer bas agrisidir. Norolojik hastaliklar icinde kaybedilen
yillar agisindan dinya ¢apinda ikinci sirada yer almaktadir. Ginimuzde hastalgin kapsamli tani
kriterlerine ve patofizyolojisine yonelik tedavi seceneklerinin artarak ihtiyaclari karsilamasina
karsin migren, yanlis tani ve surddrilemeyen tedavinin yani sira bilimsel dayanagl olmayan
tedavilerde kaybedilen zaman nedeniyle tim dinyada bir halk saghgr sorunu olmaya devam
etmektedir. Avrupa'da niifusa dayali verilere gore uygun bireylerde profilaksi amaciyla 6nerilen
ilaglarin yalnizca %2-14'U tarafindan kullanildigini gostermektedir Yaygin prevalansina ragmen
ginUmuzde tani ve tedavisi hala istenilen dlizeye ulasamamistir. Migren tedavisi bu kayiplarin
giderilmesi agisindan son derece onemlidir (Do vd., 2019: Stewart, 2019).

Migrenin tedavi edilmemesinin veya yetersiz tedavi edilmesinin baslica nedenleri:

1. Yanhg tani: Belirtiler gerilim tipi veya kiime basadrisi gibi diger primer basagrilari ile
ortlismesi nedeniyle ortaya ¢ikan tani sorunu.

2. Yardim istememe: Birgok hasta bu ataklarini dnemsemez, hayatin bir pargasi olarak
degerlendirir ve durumlarini ciddiye almazlar.

3. Uzmanlara erisim glc¢liigli veya yetersizliginin yasanmasi: Migren tani ve tedavisi,
noroloji veya basagrisi konusunda uzmanlik gerektirir. Hasta uzmana erisim zorlugu
yasayabilir bu da birinci basamak saglik hizmetlerinde yetersiz tedaviye yol agabilir.

4. Etiketlenme: Basagrili hasta bazen toplum tarafindan etiketlenir, ciddi bir saglik sorunu
olarak gortlmez. Bu durum bireylerin etkili tedavi arayisini veya almasini engelleyebilir.

5. Yetersiz tedavi segenekleri: Hastaya uygun olmayan segimler, tedavide basarisizliklara
veya yan etkilere neden olabilir. Her iki durum da tedavinin strdurtlmesine engel
olmaktadir.

6. Tedavi bedeli: Onleyici ya da atak tedavisinde tedavi kilavuzlarinda var olan secenekler
hastanin sigortasi tarafindan her zaman karsilanmamaktadir.

7. Yanhs yerde ¢6ziim arayislari: internet arama motorlarinda bulunan yanls bilgiler, yapay
zeka programlarina dayanan tedavi Onerileri ve programlari, bilimsel kaniti olmayan
cesitli yontemler hastalari olumsuz yonde etkilemekte ve yanls yonlendirmektedir.

seklinde siralanabilir,
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Tedavide yol haritasi;
1. Dogru tani

2. Hastaya yonelik bireysel uygulamalar:

a. Egitim: Hastanin egitimi bireysel yaklasimlarin temelini olusturmaktadir. Hekim hasta
arasinda guven iliskisini giglendirir ayrica her ikisinde on gori gelismesini sadglar.
Migren hastasi, hastaligi hakkinda yeterince bilgiye sahip olmalidir. Degistirebildigi ve
degistiremedigi migreni tetikleyen bireysel faktorleri ile ylzlesmelidir.

b. Gergekgi hedefler: Tedaviyi yoneten hekim, hastaya gercekgi hedefler koymalidir.
Gercekgi olmayan beklentiler, tedavinin strdurilmesinde en énemli engel olarak karsimiza
cikmaktadir. Kimi zaman etkili tedavi hasta tarafindan “migrene son" olarak anlasiimaktadir.
Klinisyen hastayr demoralize etmeden bu inangtan uzaklastirmalidir. Gergekgi hedef; atak
sikligini, sdresini ve siddetini azaltmak ve hastaya bu durumla kisa siirede nasil basedecegini
ogreterek glinlk hayatina donmesini saglamaktir (Tzankova, Becker, & Chan, 2023).

c. Tedavinin planlanmasi: Farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklasimlar olarak iki gruba
ayrilmaktadir.

d. Saglik politikalari: Bu zorluklarin Ustesinden gelebilmek igin;
- Hem hastalar hem de saglik hizmeti saglayicilarina daha iyi egitim saglanmal,
- Saglik hizmetlerine daha fazla erisim saglanmal,

- Daha etkili ve uygun fiyatli tedaviler gelistirilmelidir.

3.2. Nonfarmakolojik Tedavi

Tetikleyicileri belirleme ve kontrol etme, stresi yonetme, yasam tarzi faktorlerini iyilestirme
(diyet, uyku, egzersiz) ve biofeedback, akupunktur ve diyet takviyeleri gibi tamamlayici tedavileri
kullanarak, migren sikhgmni ve siddetini azaltmak igin butinsel olarak farmakolojik tedavilerle
birlikte veya bunlara alternatif olarak kullanilmaktadir. Bu grup yaklasim hem atak hem de
profilakside kullanilmaktadir. Bu tedaviler profilaksi bolimiinde 3.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi
Stratejileri boliminde ayrintili olarak anlatiimistir.

3.3. Farmakolojik Tedavi

a. Atak Tedavisi: Basagrisi, migren ataklarinda engellilige neden olan ana semptomdur.
Ayrica bulanti ve kusma gibi eslikgi semptomlar, prodrom ve postdrom donemler hastaigin
islevsel kayiplara neden olmaktadir. Migren hastalarinin yasadigi bu olumsuz déngtden
kurtarmak igin atak tedavisi planlanmalidir.

b. Profilaksi: Migren onleyici tedavi; migren ataklarinin sikligini, siddetini ve siiresini azaltmayi ve
hastanin genel yasam kalitesini iyilestirmeyi amaclar. Onleyici tedaviler genellikle sik migren
(tipik olarak ayda 4-5 migren giinlinden fazla), uzun sireli veya siddetli ataklar yasayan veya
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akut tedavilerin yetersiz oldugu veya onemli yan etkilere neden oldugu hastalar igin onerilir
(National Center for Biotechnology Information, nd.; UpToDate, nd; Do, vd., 2019).

3.4. Migren Atak Tedavisi

Atak tedavisinde ana amag agrinin tama yakin ortadan kaldirilmasini igerir. Agrinin hizli ve tutarh
sekilde kontrol altina alinmasi engellilige ek olarak hastanin ilerki ginler igin anksiyetesini de
azaltir. Boylece yasamini kisittamaz ve verimliligi artar. Tetikleyici faktorlerden olabildigince
uzaklasiimasi, agri ddneminde yeterli siire mesguliyetinden uzaklasiimasi ve uygun farmakolojik
tedavi atak tedavisinin esasini olusturur.

3.4.1. Atak Tedavisi Girig

Migren ataklarinda engellilige neden olan ana semptom basadrisidir. Eslik eden bulanti ve kusma
gibi semptomlar, birgok migren hastasinin yasadigi prodrom ve postdrom donemler hasta igin
ciddi kayiplara neden olmaktadir. Bu donemleri hizlica asarak normal yasamina dénmesi igin
atak tedavisi uygulanmaldir (Stewart 2019).
Atak tedavisinde amag: (Lipton, vd., 2000)

» Agrinin hizli ve tutarh bir sekilde tamamen sonlandiriimasi,

» Atak slresinin ve siddetinin azaltiimasi,

» liskili diger semptomlarin kontrol altina alinmasi,

» 24 saaticinde tekrarin 6nlenmesi,

» Ataklar nedeniyle ortaya ¢ikan engelliligin ortadan kaldirilarak, hastanin normal gunlik
yasam aktivitelerine dénebilmesi,

» Yasam kalitesinin ylkseltiimesi,
» Atak tedavisinin hastanin ev ya da isyerinde uygulayabilmesi,

» Tani ve tedavi kaynaklarini kullaniminin en aza indirilmesidir.

ideal migren atak tedavisi bireysellestirilmelidir. Bilimsel kanitlar dogrultusunda ideal migren
atak tedavisi:

» lyitolere edilebilir,

» Distk maliyetli,

» Minimal dozda maksimum etkili,

» ilac asiri kullanimina izin verilmeden siirdiirebilir olmalidir,
Kullanilan ilacin basarisi;

» 2 saatte agrinin %50 den fazla azalmasi veya tamamen kesilmesi,

» 2 saatte en fazla rahatsiz eden semptomlardan kurtulma,

» 48 saat icinde atak tekrari yasanmamasi ile dlgilmektedir.
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3.4.2. Akut Atakta Tedavi Stratejileri

1970-2020 yillari arasinda FDA (U.S: Food and Drug Administration) tarafindan akut migren
tedavisine yonelik on yedi ilag onaylanmistir. Bunlar, COX inhibitorleri ve akut migren tedavisi
icin 0zel olarak gelistirilen serotonin agonistleri ve anti- kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) etkili
ilaclardir (Tzankova vd., 2023; Ogunlaja & Goadsby, 2022; Demir & Bicakci, 2023, Becker, 2015).

>

>

>

>

>

>

Birinci basamakta kullanilan ilaglar, dinya c¢apinda akut migren tedavisinde en sik
kullanilan recetesiz ilaglardir. Etkinligi kanitlanmis olanlar arasinda steroidal olmayan
ilaclar da yer almaktadir (bk. NSAIl).

En guglu kanitlar antiinflamatuar ilaglar (NSAII) iginde asetilsalisilik asit, ibuprofen ve
diklofenak potasyumu kullanimini desteklemektedir. Birinci basamak ilaglar arasinda
asetaminofenin etkinligi daha azdir. Regetesiz satilan bu ilaglarin atak kontrollnu
yapamamas! durumunda hastalarda triptanlar onerilmektedir. Triptanlar etkinlik ve
givenlik acisindan guclu bilimsel kanitlari olan ilaclardir (bk. triptaniar).

Kardiyovaskdler risk faktorleri, kontrendikasyonlari veya triptanlara karsi istenmeyen yan
etkileri olan hastalar i¢in ditanlar atak tedavisinde umut verici bir tedavi grubudur (bk.
ditanlar).

CGRP reseptortnin blokaji akut migren tedavisinde etkilidir. Dlsik molekil agirliklh
CGRP reseptor antagonistleri (gepantlar), migrende hem akut hem de onleyici tedavide
kullaniimaktadir (bk. gepantlar).

Migrenataklarisirasindabulantive/veyakusmayasayan hastalarigin prokinetik domperidon
ve metoklopramid gibi antiemetikler ilaglar yardimect ilaglardir (bk. antiemetikler).

Noroleptikler ve diger uygulamalar (néromoddlator tedaviler, girisimsel uygulamalar)
diger secenekler arasinda yer almaktadir (bk. dopamin agonistleri, néromoddilasyon ve ilgili
béliim, Tablo 1).

Tablo 1. Akut Tedavide Kullanilan ilaglar*

- Non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAI)

+ Non-opiod analzejikler

+ Migrene spesifik ilaclar serotonin agonistleri (ergot tirevleri, triptanlar, ditanlar) CGRP
reseptor antogonistleri (gepantlar)

+ Antiemetikler ve dopamin antogonistleri

*Opioidler, 2020 yilinda yayinlanan Migren Klinik Protokoliinde yer almaktadir. Ancak opiyatlar bu grup hastada éncelikli
atak tedavi secenegi degildir, rutin kullanimda énerilmemektedir.

Ataklar siddetine gore ise hafif, orta ve siddetli ataklar olarak gruplandirilip tedavi planlamasi
yapilabilinir (Algoritma 3, 4) (Eigenbrodt vd., 2021; Lipton vd., 2000).
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Algoritma 3. Basagrisi Siddetine Gore Atak Tedavi Algoritmasi

3. MiGREN BAS AGRISI TEDAVISI

ozelliginde mi?

‘ Basagrisi migren atagi

Siddet diizeyi

A
Siddetli ya da

Hafif

A4

cok siddetli

'

Parenteral DHE,

Oral triptan veya

NSAIii asetaminofen

ve kombine
analjezik

Yanit yoksa triptan

triptan+NSAli
kombinasyonu

gepantlar
veya ditanlar

Tolere edilemiyorsa

sumatriptan (sk),
sumatriptan,

zolmitriptan, veya

zavegepant (nazal)

Segilmis ¢cok nadir
olgularda opioid *

l

‘ Bulanti, kusma ya da oral alim giigliigii var mi? ‘

A4

Uygun antiemetik tedavi

ekle

HAYIR

tedavi planla

\ 4
Atak siddetine gore

*Rutin kullanimda olmamalidir.
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Algoritma 4. Migren Ataginda Tedavi Asamalari

'eni tani + hafif siddet' EVET Birinci basamak
irinci basamak tedavi - i ikinci basamak

' yanit var mi? . HAYIR (Profilaksi agisindan degerlendir)

@@ ikinci basamak tedaviye yanit

var mi?

ile devam

\
'Birinci basamak teda' @E] @YIR

Y Y

ikinci basamak tedavi ile Ugiincii basamak

devam (Profilaksi agisindan

l degerlendir!!)

Bulanti, kusma ya da oral alim giigligii var mi? ‘

'

Uygun antiemetik tedavi ekle ‘

» Hafif Siddette Migren Atagi: Bu ataklarda genellikle bulanti ve kusma eslik etmez.
Tedavide basit analjezikler (NSAII ilaclar veya asetaminofen) veya kombine analjezikler
kullanilmalidir. Bu grup ilaglar migrene spesifik ilaglardan daha ucuzdur, etkili ve kolay
ulasilabilirler. Yanit alinamayan ataklarda tedaviye triptan eklenmesi uygundur. Analjezik
ve triptan kombinasyonu tek basina kullanimindan daha etkilidir. Bulanti eslik ederse
oral antiemetik verilmelidir. Kombine ilaglar etkinliginin kisith olmalarina karsin, kolay
ulasilabilen ilaclardir. Tolerans gelisimi nedeniyle ilag asiri kullanimina yol agabilirler. Son
lic ayda kombine ilaclarin ayda 10, diger NSAli ilaglarinda ayda 15 giinden fazla alimiilac
asirt kullanimini dtistinddrmelidir (bk. Algoritma 5).
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Algoritma 5. Hafif Siddetli Atak

Basagrisi migren ata
ozelliginde mi?

EVET

| Atak siddeti hafif |
‘ | diizeyde mi? | )

/

Hasta 6zelinde diger NSAIi almasina Oral alimina engel
secenekleri gézden engel durum var mi1? durum var mi?

: v Y l

tedavisi oykiisii var mi? tedavi ekle

I
Y
—»[ Birinci basamakla devam et ]

ilag asir kullanimi
—
var mi ? HAIIR

* Bir sonraki basamak
EVET ve/veya

Profilaktik tedavi plani yap

Ug basarisiz atak

P e taminofel Uygun antiemetik
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» Orta Siddette veya Siddetli Migren Atagi: Orta-siddetli ve siddetli ataklarda ilk secenek oral
triptanlar veya triptan+ NSAII kombinasyonudur. Kontrendikasyon varliginda veya hasta
triptanlari tolere edemiyorsa CGRP antagonisti veya ditan (lasmiditan) kullanilabilir. Ataklara
siddetli bulanti ve kusma eslik ediyorsa antiemetik ilaglar tedaviye eklenebilir. Ayrica subkttan
sumatriptan, nazal sumatriptan veya zolmitriptan, parenteral dihidroergotamin veya nazal
zavegepant gibi oral olmayan migren spesifik ilaglar tercih edilebilir (bk. Algoritma 6).

Algoritma 6. Orta ve Siddetli Atak

Basagrisi migren atag
ozelliginde mi?

{ Atak siddeti orta ya da J

siddetli mi?

EVET

Oral alimina engel NSAIi ile ti¢ basarisiz atak
durum var mi? tedavisi oykustl var mi?

y y 2 ya da gerekli
Uygun antiemetik tedavi E NSAIll ile devam et ] durumlarda
ekle ya da oral kullanim 3. basamak secenekleri
disi segenekleri degerlendir
degerlendir

|
v v

{ Bireysel triptan } { Ditan ya da }

segimi gepant
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2021 yihinda yayinlanan uzlasida (Avrupa Basadgrisi Federasyonu ve Avrupa Noroloji Akademisi
isbirligi) migrende atak tedavisinde kademeli bir gegis 6nermektedir (Eigenbrodt vd., 2021).

» Birinci basamak tedavide, NSAIi ve gerekirse antiemetikler ile baslanarak tedavide
basarisiz Ug atak varsa ikinci basamak tedaviye gecis planlamasinin yapiimasi,

» ikinci basamak tedavide triptanlar ya da yeterli etki alinamiyorsa atak tedavisine hizl etkili
NSAIl ve gerekirse yine antiemetik eklenmesi. Basarisiz {i¢ ardisik tedavinin ardindan
diger triptan segeneklerinden birisi ile degisimin planlanmasi,

» Uclincl basamak akut atak tedavisinde ise tim triptan seceneklerin denenmesine karsin
yine de tedavi yetersiz ise ditan ve gepantlarin kullaniimasi (Tablo 2).

Tablo 2. Akut Migren Tedavisinde Uzlasi Onerisi

« Birinci basamak: NSAil'lar (asetilsalisilik asit, ibuprofen, flurbiprofen veya diklofenak potasyum)

« Ikinci basamak: Triptanlar, triptanlar agriyi yeterli diizeyde gidermediginde, beraberinde hizli
etkili NSAI

» Ugiincii basamak: Ditanlar ve gepantlar

Ek tedavide mide bulantisi ve/veya kusma igin yardimci ilaglar prokinetik antiemetikler
(domperidon veya metoklopramid)

3.4.3. Akut Atak Tedavisinde Kullanilan ilaglar

3.4.3.1. Basit Analjezikler

» NSAii'lar: Aspirin, ibuprofen, naproksen, diklofenak, tolfenamik asit selekoksib ve
deksketoprofen randomize kontrolli c¢alismalarda etkinligi kanitlanmis ilaglardir,
Parenteral ketorolak [30 mg intravendz (iv), 60mg intramuskiler (im)] uygulamanin
intranazal sumatriptan, iv proklorperazin, klorpromazin veya iv dihidroergotamin ve
metoklopramid kombinasyonuna gére daha etkili oldugu bildirilmistir.

» Asetaminofen: 1000 mg dozda agri, fonksiyonel yetersizlik, fotofobi ve fonofobinin
tedavisinde oldukca etkili bulunmustur. Asetaminofen, NSAI grubu ilaglarla kombine
olarak da kullanilabilir (Tablo 3) (Mutluay & Oztiirk 2022; Demir & Bicak ci, 2023).
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Tablo 3. Basit Analjezikler (Hafif Ataklarda Kullanilan ilaglar)*

l Hedef Doz (mg) Yan Etki Kontrendikasyonlar Etkilg-
As.etllsallsmk 500-100 oral + NSAIl h|persenS|V|te Oral antlguagulan,
asit ya da salisilat oral anti
hipersensivitesi diabetikler,
550-1200 Bulanti, kusma, _ fenitoin diizevi
Naproksen | ras, Ulser, + NSAlilaglarin enitoin duzeyt,
ora hipertansiyon, alimindan sonra digoksin <j|9kze§{|
Deksketoprofen 50 oral akut renal (alerjik reaksiyon, vedaggénci)grltaorzld
Siklooksiienaz yetmezlik, urtiker, astim vb) . Yy :
Diklofenak oDl 50-100 oral kut tiibi « Koroner arter Lityum atilimini ve
inhibisyonu akut tibdler . L
bvpass qref antasit emilimini
| lezyon, ypass gret I
30/iv, 60/im ey gebeligin 3. Barbutdratlar
etki, . . B .
o trimesteri metabolik klirensi
fotosensivite. artinr
Etodolac 400-800 oral Kafein emilim
oranlarint artirir.
Uzun sureli
tedavilerde
* Agiri duyarlilik, barbitiiratlar ve
+ Siddetli karaciger diger
' Alerjik yetmezligi, antikonviilsanlar,
_ Prostaglandin reaksiyon, |« Siddetli aktif kloramfenikol,
Asetaminofen | sentez 1000 oral ras, dustk karaciger hastalig!. desipramin,
inhibisyonu kanbasinci, | jjerlemis bbrek doksorubisin,
tasikardi. hastaligi ve anemisi mide bosalma
olan hastalarda suresini etkileyen
kullanilmamalidir. ilaglar, C vitamini
ve antikoagdlan
ilaglar.

« Mutluay & Oztiirk, 2022'ten uyarlanmistir.

3.4.3.2. Migrene Spesifik Ajanlar

3.4.3.2.1. Ergotaminler (Ergotamin Tartarat ve Dihidroergotamin)

» Hafif-orta, orta-siddetli ataklarda etkilidirler. 5HT1B/1D reseptorlerine badglanirlar.
Ergotamin dihidroergotamin tartarata gore daha zayif bir arteriyel vazokonstriktor ve
daha gtcli bir venokonstriktor oldugu icin daha az yan etkiye sahiptir. Bu grup ilaglarin
oral, iv, im, sk ve nazal kullanimi mevcuttur.

» Yan etki ve bagimlilik potansiyeli triptanlardan daha yuksektir ve ilag asir kullanimi
basagrisi daha sik gortlmektedir. Parenteral formlari siddetli ataklarda yan etkileri ve
kontrendikasyonlari dikkate alinarak oldukga etkili bir segenektir.

» Ulkemizde ergotamin tartaratin sadece kombine oral preparati mevcuttur. Dihidroergotamin
preparati bulunmamaktadir (bk. Tablo 4) (Mutluay & Oztiirk 2022; Demir & Bicakci, 2023).
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Tablo 4. Ergotaminler

Ergotamin tartarat Akut: Bulanti ve Gebelik, kontrolsiiz
. 6.0 mg/atak .
+ kafein 0.5-2 mg/atak kusma, kramp, HT, mitral stenoz,
10 mg/hafta B . .
+ parasetamol oral tremor, anjina AV sant, iskemik
pektoris, G serebrovaskdler
sikayetler, parestezi | olay, periferik damar

Dihidro 1-3mg Kronik: h?StahQI, KC v?ya
. . o . | bobrek hastalg,

ergotamin 3 mg/gin | Ekstremitelerde agri, sepsis

iv/im 6 mg/hafta | periferik ve serebral '

nazal sprey 4 mg/Tml vazokonstriksiyon, | Beta blokerlerle

HT, tasikardi, renal | dikkatli kullaniimasi
bozukluk, IAKBA gerekmektedir.

Gi: Gastrointestinal, HT: Hipertansiyon, IAKBA: ilag asiri kullanim basadrisi, AV sant: Atrioventrikiiler sant, KC: Karaciger

3.4.3.2.2. Triptanlar

» 5 HT 1B/1D agonisti olan triptanlar akut migren ataklarinin tedavisi i¢in gelistirilmistir.
Vazoaktif peptid salinimini engelleyip, vazokonstriksiyona yol agar, beyin sapindaki agri
yollarini bloke ederler. Ayrica CGRP seviyelerini azaltarak trigeminal nikleus kaudaliste
iletimi ve dural nosisepsiyonu inhibe ederler. FDA onaylarina gore sumatriptan,
naratriptan, rizatriptan, almotriptan, frovatriptan, eletriptan ve zolmitriptan, aktif olarak
kullanilan triptanlardir (bk. Tablo 5) (Johnston & Rapoport, 2010; Mutluay & Oztiirk, 2022;
Demir & Bicakci, 2023, UpToDate, n.d.; Negro vd., 2018).
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Tablo 5. Triptanlar

Ustiin Yonii | Emzirme ve Gebelik
ik onay

Sumatriptan alan triptan.

. Oral 25-200 Bulantinin _SbSRl' S{\IR!

v - ibi serotonin

- Nasal sprey 5-20 yc;]%t;rtwa?;:ggu gseviye|erim

. 3-12 nasal, rektal ve _ deartiran

. Rektal 100 en hizli etkiye ilaglarla dikkatli

+ Nazal pudra 11-22 | sahip subkitan kulla.nlllmalldwlar.

fOrMuU var. MAOI ile kullanim
kontrendikedir.
Uzun yarilanma Sitokrom P450
- omri nedeniyle (CYP450)
Naratriptan szellikle enzimlerini
* Oral 25-5 menstriiel Emzirme dénemine ait inhibe eden
migrende veriler sinirli. ilaglar (6rnegin,
) fluoksetin,

Almotriptan 19 5-95 18 yas altrilk | Sumatriptan, hamilelik paroksetin,

- Oral ' FDA onay ve emzirmede tercih fluvoksamin)
R edilen triptandir,. serum triptan

Rizatriptan Oral triptanlar | Rizatriptan, zolmitriptan seviyelerini

+ Oral 5-30 arasinda . ve eletriptan artirabilir.

- Agizda 530 en hizli etki kullaniminda major Ergotamin veya
dagilan form baslangicina malformasyon riski, tiirevleri ile
(ADF) sahiptir genel popllasyondaki | eszamanli olarak

riske benzer. kullaniimasi,
Uzun yarilanma Naratriptandan vaskiiler
Fravotriptan omru neqenlyle kacinilmalidir. Aldiktan komplikasyon
. Oral 2.5-7.5 ozellikle sonra en az 12 saat riskinin
mgnstr[jel slreyle emzirmenin artmasina neden
migrende durdurulmasini énerilir. olabilir.
Var Smrinin Agril, yanan meme
uclari, gogiis agrisi Propranololle,

Eletri uzun olmas ve siit tretiminde etkilegime

Hetriptan 20-80 nedeniyle azalmaye neden olabilir. girebilir.

+ Oral siddetli, uzun

slreli ataklarda John's Wort gibi
tercih edilir bitkisel ilaglar
- da etkilesime

Zolmitriptan Nasal formu girebilir.

« Oral 2 5-10 >12 yas

. Nazal gocuklarda FDA

.« ADF onayli

1992

1998

1998

1998

2001

2002

1997
2003

Kaynak: Ozdogru & Bicakci, 2022'den uyarlanmistir.
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» Sumatriptan: Oral tabletler, burun spreyi ve deri alti enjeksiyon formlari mevcuttur.
Paranteral formu en hizli etkiyi gostermektedir. Nazal sprey oral formulasyona gore
daha hizlidir ancak etkisi daha kisa sdrelidir. Atak sirasinda bulanti nedeniyle oral
alamayan hastalarda etkin segeneklerdir. Etki baslama suresi oral tablet icin 30-60, nazal
uygulamada 10-15, SK uygulamada ise 10 dakikadir. Etkisi 2-2,5 saat stirmektedir.

» Naratriptan: Oral formu mevcuttur. Orta ancak uzun sireli ataklarda daha etkilidir. Etki
stresinin uzun olmasi ile diger triptanlardan ayrilmaktadir. Etki baslama stresi 60-180
dk, etki stiresi 6 saat olarak belirlenmistir.

» Rizatriptan: Oral alinan triptanlar arasinda yaklasik 30 dakikada etkisi basladigi icin en
hizli etki baslangicina sahiptir. Etki slresi 2-3 saat strmektedir. Oral ve agizda eriyen
tablet formlari mevcuttur. Siddetli, hizli baslayan ve kisa sliren ataklarda rizatriptan iyi
bir segcenektir. Bu 6zelligi niks oranini arttirmaktadir. 24 saatte en ytiksek niiks oranina
sahiptir.

» Frovatriptan: Etkinin baslamasi geg, yarilanma omrd uzun olan triptandir ve 24 saatte
niks orani disuktir. Uzun siren migren ataklarinda tercih edilmektedir. Etki baslama
suresi 120 dk, etki stiresi 26 saat olarak belirlenmistir.

» Almotriptan: Cocuk ve ergenlerde kullanim igin FDA endikasyonu olan tek triptandir. Etki
baslama stresi 30-60 dk, etki stresi 3-4 saat olarak saptanmistir.

» Eletriptan: Oral formu mevcuttur. Yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak ytksek givenlik ve
tolere edilebilirlik profili ile orta ve siddetli migren basagrisi ataklarinin akut tedavisi igin
kanitlanmis bir etkinlik gostermektedir. Etki baslama siresi 30-60 dk, etki stiresi yaklasik
4 saat sUrmektedir.

» Zolmitriptan: Plazma pik seviyesine uygulamadan 2 saat sonra ulasiimaktadir. Oral,
agizda dagilan tablet ve nazal sprey formlari mevcuttur. Oral ve nazal formu hem aurali
hem de aurasiz yetiskinlerde, nazal sprey formu ise yetiskinlerde ve 12 yas ve Uzeri
pediatrik hastalarda akut tedavide endikedir. Etki baslama siiresi oral formunda 30-60
dk, nazal formunda ise 10-20 dk'dir. Etki sliresi 2-3 saat olarak saptanmistir.

Triptanlarin Genel Ozellikleri

» Sumatriptan 1990 yilinda ilk ruhsat alan triptandir. Eletriptan haricinde diger triptanlar
periferik etkilidir. Cok genis seri galismalarda tim triptanlarin etkili ve tolere edilebilir
oldugu gosterilmistir. Subkitan sumatriptan ile en hizl etki baslangici saglanmaktadir. En
yavas etkibaslangicive en disiik yan etki potansiyeli olanlar naratriptan ve frovatriptandir.

» Uc atakta birinci basamak tedaviye yanit alinamayan hastalarda triptan tedavisine
gecilmelidir.

» Kullanimi bireysel 6zellik gostermektedir. Bir triptana yanit vermeyen hasta digerine yanit
verebilir,
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» Builaclarinmigrenataginin basagrisievresinin baslangicinda almalaritalimati verilmelidir;
aura asamasinda alinirsa etkili olmazlar

» Burunspreyivederialtienjeksiyonformiillerioraltabletlerdendahahizlietkigostermektedir.
Ayrica bu formlar ve agizda yayilan ilag formlari bulanti ve kusma yasayan hastalar igin
avantajli seceneklerdir.

» Uc denemeden sonra hastada triptanlardan birine yanit alinamazsa dozun arttiriimasi,
ayni ajanin farkli bir dozaj formuna gegilmesi veya baska bir triptana gecis onerilmektedir

» Hasta gerekirse 2 saat sonra dozu tekrarlayabilir, ancak haftada iki defadan fazla almasi
onerilmez. Ug aydan bu yana ayda on giinden fazla triptan kullanildiginda “triptan asiri
kullanim basagrisi” ortaya ¢ikmaktadir.

» Subkitan formundan bir saat sonra oral tablet ve mecbur kalinmasi durumunda ayni 24
saat icinde ikinci bir subkitan doz uygulanabilir

» Ergotamin ya da farkli bir triptan alimi sonrasi 24 saat i¢cinde alinmama lidir.

» NSAIi ile beraber kullanimi tek basina kullanimindan daha etkin bulunmustur. Triptan ve
NSAIl kombinasyonlari mevcuttur; alimindan sonraki 30. dakikada anlamli bir agri azalmasi
oldugu bildirilmistir. En iyi kombinasyon sumatriptan (85 mg) ve naproksen sodyum (500
mg) dur. Frovatriptan (2.5 mg) ve deksketoprofen (25 mg veya 37,5 mg) kombinasyonunun
etkili oldugu ¢alismalarda mevcuttur.

» Propranololrizatriptan dizeyinde %70 artisa neden olabilir, kullanan hastalarda rizatriptan
dozunun 5 mg'i gegmemesi gerekmektedir.

» Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve selektif noradrenalin geri alim
inhibitorleri (SNRI) ile birlikte triptan kullanimi serotonin sendromu riskini gok distk
oranda arttirabilir. Kar-zarar orani dikkate alinmalidir. Triptanlar serotonin sendromu riski
nedeniyle monoaminooksidaz inhibitorleri ile birlikte kullanilmamalidir.

» Naratriptan, eletriptan ve frovatriptan sitokrom P-450 tarafindan metabolize edildikleri
icin oral kontraseptiflerle etkilesime neden olabilirler.

» Ginde 80 mg'a kadar anneye uygulanan eletriptan dozunun site dislk diizeyde gectigi
bebeklerde herhangi bir olumsuz etkiye neden olmasinin beklenmeyecegi gosterilmistir.
Bu konuda daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yan Etkiler
» Mide bulantisi, bas donmesi ve koroner vazokonstriksiyona neden olabilir.

» Parestezi, kizarma, karincalanma, boyun agrisi ve goguste sikisma gibi en sik yan etkiler
"triptan hissi" olarak tanimlanmaktadir. Subkdtan triptan enjeksiyonlarinda belirgin, diger
formUlasyonlarda daha az siddetli olabilir.

» Aritmi, miyokard enfarktisU, inme gibi kardiyovaskiler yan etkiler nadir gorilmektedir,
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ozellikle kalp hastaligi veya kalp hastaligrigin risk faktorleri olan kisilerde dikkat edilmelidir.
» Kan basincini yikseltebilir, kontrolsiz hipertansiyonu olan kisiler igin riskli olabilir.
» Nadir de olsa, bazi insanlar triptanlara karsi alerjik r eaksiyonlar gosterebilirler.

» Serotonin seviyelerini etkileyen dider ilaglarla (6rnedin, bazi antidepresanlar) birlikte
alinmasi durumunda ortaya ¢ikabilecek nadir fakat ciddi bir durumdur.

Kontrendikasyonlar

» Miyokard enfarktlist, koroner arter hastaligi, serebrovaskdler olaylar, hemiplejik migren,
kontrolsliz hipertansiyon veya periferik damar hastaligi oykisi varliginda,

» Siddetli karaciger, bobrek yetmezligi varliginda,
» Ergotamin ya da farkli bir triptan alimi sonrasi 24 saat iginde,

» Monoamin oksidaz inhibitorleriyle ile birlikte kullanimlari kontrendikedir (Johnston &
Rapoport, 2010; Mutluay & Oztiirk, 2022; Demir & Bicakci, 2023; UpToDate, n.d. Negro,
Koverech, & Martelletti, 2018) Johnston & Rapoport, 2010; Mutluay & Oztiirk, 2022; Demir &
Bicakci, 2023; UpToDate, nd.; Negro, Koverech, & Martelletti, 2018).

3.4.3.2.3. Ditanlar

» Akut migren tedavisiigin 5-HT1F reseptorini hedef almakta ve bu reseptore baglanarak
CGRP salinimini inhibe etmektedir. Son derece secici bir 5-HT1F agonisti olan lasmiditan,
2019'da onay almistir.

» Lasmiditan: Ozellikle kardiyovaskiiler risk faktorleri, kontrendikasyonlari veya triptanlara
karsi istenmeyen yan etkileri olan hastalarda umut vaad etmektedir (Goadsby vd., 2019;
Ozge vd., 2024).

- Triptanlara ek doz 50 mg lasmiditan kullanimi da givenli bulunmustur.

- Bas donmesi, uyku hali ve parestezi gibi yan etkilere neden olmaktadir. Bas donmesinin
doz iliskili oldugu bildirilmistir.

- Gocuklarda akut migren tedavisinde glvenlik ve etkinligi arastiran Faz 3 galismasinin
sonuglari beklenmektedir.

3.4.3.2.4. CGRP Antagonistleri

CGRP'nin migren patogenezinde onemli bir rol oynadigini bilinmektedir. Son arastirmalar, migrende
hem atak hem de proflakside yeni bir tedavi yaklasimi olarak enjekte edilebilir, oral ve nazal
formlarda CGRP'yi veya reseptoriint hedefleyen ajanlar gelistirmeye odaklanmistir. Bu amagla cesitli
farmasotikler gelistirilmistir. Klglk molekdlli CGRP reseptor antagonistleri olan gepantlar atak
tedavisinde kullanilmaktadir (National Center for Biotechnology Information, nd, Ozge vd., 2024).
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Gepantlar: CGRP reseptorlerini bloke ederken hem vaskiiler nosiseptif iletimi hem de talamik
trigeminal nosiseptif aktivasyonu inhibe ederler. %66'lik bir yanit orani bildirmistir Ubrogepant,
rimegepant ve zavegepant atak tedavisinde kullaniimaktadir. Ubrogepant ve rimegepant akut
migren ataginda oral formlari, zavegepant ise ilk nazal formu ile FDA onayr almistir.

Kardiyovaskdiler riski ylksek veya kardiyovaskiler hastaligi olan hastalarda atak tedavisinde
birinci basamak sonrasi ikinci basamak tedavi olarak kullanimlari tartisiimaktadir.

Ubrogepant: Oral formlari mevcuttur. 2019'da FDA, 2022'de EMA tarafindan onaylanmistir.
Onerilen dozlar 50 mg veya 100 mg'dir, gerekirse ilk dozdan en az 2 saat sonra ek bir doza
izin verilir ve maksimum gunlik doz 200 mg'dir. 25, 50 ve 100 mg dozlarinin plaseboya ile
karsilastirilmasinda agri ve eslikciler acisindan sonuclar pleseboya gore Gstin bulunmustur.

» Major kardiyovaskdiler risk faktorleri olan hastalarda dahi acil veya kardiyak advers olay
gostermemistir. Karaciger ve bobrek yetmezliginde, maksimum giinlik 100 mg doz ile
doz ayarlamasi 6nerilmektedir.

» Cocuk ve ergen calismalari almotriptan ve diger gepantlarla kombinasyon calismalari
devam etmektedir.

» Ubrogepant onabotulinumtoxin A ile kombinasyon halinde kullanildiginda etkili olmustur.
Rimegepant: Akut tedavide Subat 2020'de FDA'dan 2022'de de EMA'dan onay alan bir CGRP
reseptor antagonistidir. 75 mg rimegepant gtivenli ve tolere edilebilir bulunmustur. 2 saat sonra

en yuksek plazma konsantrasyona ulasmaktadir. Migrene bagh rahatsiz edici semptomlarin
ortadan kalktigi belirlenmistir (Ozge vd., 2024).

Zavegepant: 2023 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk nazal CGRP reseptor antagonistidir.
Uclinct nesil, kiiciik molekiilli bir CGRP antogonstidir. 10 mg ve 20 mg zavegepantin plasebodan
daha etkili oldugu gosterilmistir (Ogunlaja & Goadsby, 2022).

Yan Etkiler

» Ubrogepantinen sik gorilen yan etkileri, agiz kurulugu, uyusukluk, bulanti ve bas donmesi,
grip benzeri semptomlardir.

» Rimegepantin yan etki profili oldukga disuktdr. Bulanti ve idrar yolu enfeksiyonlari en
sik gorilen olaylardir. Genel olarak plaseboyla karsilastirilabilecek benzer bir yan etki
profiline sahiptir.

» Zavegepantin en sik gorllen yan etkisi hafif ile orta derecede tat bozuklugu (disgeusia),
bulanti ve burun rahatsizligidir. Tedaviye gerek olmadan dizelmektedir.

Kontrendikasyonlar

» Ubregepant son donem bobrek yetmezligi varliginda,

» Rimegepant ciddi bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda
kacinilmalidir.
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Diinya Saglik Orgiitii kiiresel farmakovijilans veri tabani olan VigiBase'i sorgulandiginda gebelikle
ilgili olarak triptanlara kiyasla CGRP-antogonislerinin karsilastirildigi ¢calismada dikkati ¢ceken
net bir sonuca varilamamistir. Emzirme doneminde de bu ilaclarin gdvenliligi ile ilgili yeterl
bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, ilacin anne siitline gecip gecmedigi ya da bebekte olasi yan
etkileri hakkinda net bilgi yoktur.

3.4.3.3. Diger ilaglar
3.4.3.3.1. Antiemetikler

» Atak sirasinda hasta mide atonisi yasar bu durum oral yoldan alinan ilaglarin emilim
hizini ve miktarini etkiler. Bulanti ve kusmanin eslik ettigi agri ataginda diger ajanlarla
birlikte veya monoterapi olarak iv ve im olarak kullanilabilirler.

» Antiemetikler-dopamin reseptor blokerleri iv veya im kullaniimaktadir. Proklorperazin
10 mg iv veya im, metoklopramid 10 mg iv, yavas iv inflizyon, klorpromazin 0,1 mg/
kg (veya 12,5 mg) tek doz (maksimum hiz 1 mg/dakika); maksimum 25 mg dozunda
onerilmektedir.

» Antiemetik ilaglardan metoklopramid, prokinetik aktivite sergiler ve mide stazini tedavi
etmek icin FDA onaylidir. Mide ve barsak hareketlerinde yavaslamayi onleyip ve ilag
emilimini artirarak agri kesicilerin etkisini giclendirmektedirler.

» Metoklopramid, eszamanli olarak alindiginda oral triptanlarin emilimini artirabilir. Ancak
metoklopramidin ekstrapiramidal semptomlara ve hiperprolaktinemiye yol acabilecegi
unutulmamalidir.

» Diger antiemetik ilaglar haloperidol, klorpromazin, droperidol ve ondansetron, doza bagl
elektrokardiyogramda QT araliginin uzamasina neden olur. Torsades de pointes de dahil
olmak Uzere yasami tehdit eden kardiyak aritmiye yol acabilir. QT araligini uzatmayan
antiemetiklere yanit alinamayan bulantili migren ataklarinda hastalarda kullanilabilirler.

3.4.3.3.2. Opioid Analjezikler

» Akut migren ataklarinin tedavisinde rutin kullanimlari yoktur. Kanitlar, opioidlerin triptanlar
gibi akut ilaclar kadar etkili olmadigini gliclt bir sekilde ortaya koymustur.

» Ancak kardiyovaskiler hastalik dyklsu olan hastalar, yan etkileri nedeniyle triptanlari
veya NSAIii'lari alamadiklari durumda siddetli ataklarda zorunlu durumlarda sinirli
opioidler recete edilebilirler. Opioidlerin fetiise gecme riski nedeniyle hamile kadinlarda
kullanimi yakindan takip edilmeli ve gok nadir olarak kullanilmali hatta kullanilmamaya
calisiimalidir. Bagimlilik potansiyelinin yiksek oldugu unutulmamalidir.
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3.4.3.3.3. Deksametazon

» Siddetli veya uzamis migren nedeniyle acil servise basvuran hastalara, erken basagrisinin
tekrarlama riskini azaltmak igin yardimci ilag olarak iv/im deksametazon tedavisi
onerilmektedir.

» Dozdan bagimsiz bir etki s6z konusudur. Deksametazon ve plasebo gruplari arasinda
advers olaylar agisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Durdurulamayan migren ataklarinda
deksametazon 4 mq'lik tek iv doz olarak kullanilmasi onerilmektedir (UpToDate, n.d).

3.4.3.3.4. Sodyum Valproat

» Mevcut veriler iv sodyum valproatin akut migren tedavisinde etkili olabilecegini
distndirmektedir. 5-10 dakika boyunca 500-1000 mg uygulanmaktadir.

3.4.3.3.5. Magnezyum

» Magnezyum 500-1000 mgiv uygulamaiileilk inflizyondan sonra 15-45 dakikadan itibaren
agrinin tzerine etkili oldugu belirlenmistir.

3.4.4. Diger Uygulamalar — Noromodiilasyon

Sinirli veriler, akut migren agrisinin tedavisinde cesitli noromoddlasyon formlarinin faydasini
gostermektedir. Bu tedaviler, merkezi veya periferik sinir sistemini bir elektrik akimiveya manyetik
alanla uyarir. Farmakolojik olmayan tedavileri tercih eden, yetersiz yanit veren, tolere edemeyen
veya migren ilag tedavilerine kontrendikasyonlari olan hastalar igin tedavi segenekleri arasindadir
(Rapoport vd., 2019, Dodick vd., 2010).

3.4.4.1. Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS)

Aurall migrenli olgularda aura evresinde yapilan uygulamada agri Uzerine etki gozlenmistir.
Nobetleri tetikleyebilecegine dair bilgi s6z konusu oldugu igin epilepsisi olan hastalarda bu
amagla TMS kullaniimamalidir.

3.4.4.2. Noninvaziv Noromodiilasyon

Harici trigeminal sinir stimilasyonu, tek darbeli TMS, noninvaziv vagus sinir stimilasyonu
ve uzaktan elektriksel noromodilasyon olmak Uzere dort adet cihaz Uzerinde calisiimis ve
FDA tarafindan onaylanmistir. Bu cihazlar cilde yerlestiriimekte ve periferik veya merkezi agri
yollarinin aktivasyonunu azaltan elektriksel veya manyetik impulslar yoluyla agriyi modile ettigi
distntlmektedir (UpToDate, nd.).

3.4.4.3. Transkutan6z Supraorbital Sinir Stimiilasyonu

Supraorbital transkitan6z trigeminal sinir stimilator cihazi Amerika Birlesik Devletleri, Kanada,
Avrupa ve diger bazi Ulkelerde pazarlanmak Gizere onaylanmistir. En az ¢ saat slren akut migren
atagi geciren hastalarda migren agrisinin yogunlugunu azaltigi gosterilmistir.
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3.4.4.4. Uzaktan Elektriksel Noromodiilasyon

Agrisiz elektriksel cilt stimilasyonu uygulayan bir cihazin atagin baslamasindan sonra
mumkin olan en kisa slrede kol bandi takilarak stimilasyona baslaniimasi halinde akut migren
agrisini azaltabilecedi gosterilmistir. Bu cihazin Amerika Birlesik Devletleri'nde pazarlanmasi
onaylanmistir [UpToDate. (nd.)].

3.5. Migren Statusu

» 72saattenuzunsiren, kontroledilemeyen migren atagi. Hem auralihem de aurasiz migren
hastalarinda ortaya cikabilir. Migren ataklarinda akut tedavisinin etkin uygulanmamasinin
bir sonucudur.

» Hastay strese sokan is ya da ev ortamindan uzaklastirmak tedavide 6nem tasimaktadir.

» Hastane yatisi gerekebilir. Sivi tedavisi yani sira hizla fonksiyonel kayip igin tedavi
basamaklari gergeklestirilmelidir (bk. Algoritma 7).

» Hastalarinin cogunlugu asiri ve uzun sureli kusma nedeniyle susuz kalir. Bulantisi olan
hastalarin yaklasik %30'u, kusan hastalarin %42 agizdan ilag alamaz. Bu nedenle bu
hastalar icin iv hidrasyon gereklidir (500-1000 ml, maksimum 2000-3000 ml).

» Hasta ilk 72 saat icinde DHE veya triptan almamissa, hizli etkili parenteral, nazal, dil alt
veya rektal triptan veya DHE kullanilmalidir. Etkin atak tedavisi almis olmasina karsin
siddetli basagrisi hala mevcutsa, parenteral hidrasyon, iv kortikosteroidler, iv magnezyum
stlfat, iv valproat, iv antiemetikler/antidopaminerjikler, iv NSAI ilaglar (ketorolak) ve iv
asetaminofen kullanilimalidir.

» |V DHE bu hastalarda genellikle gok etkili bir ilk adimdir basagrisini "hafif" veya daha lyi
bir dlizeye indirmede %90'a varan etkililik gosterilmistir (0,25-1,0 mg/24 saat).

» Sumatriptan ve naratriptanin etkinligi kanitlanmistir.

» Hastada migren statusu disinda asiri ergotamin veya triptan kullanimi varsa, DHE ile gcok
Iyl sonug alinmaktadir.

» Opioid sik kullanimi varsa genelde ergotamin ve DHE sonuglari cok basaril degildir.

» Metoklopramid gibi bir dopamin antagonisti (proklorperazin, droperidol, klorpromazin),
sadece mide bulantisini azaltmakla kalmaz, ayni zamanda basadgrisi Gzerinde olumlu
etkisi vardir.

» inravenoz lidokain diger tedavilere yanit alinamamasi durumunda kullanilabilir.
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Algoritma 7. Migren Statusu

2 saati asan tedaviye yanit
siddetli migren ozelligind
basagrisi

Diger nedenler diglandi mi

[ Bulanti var mi? }

—
ET |

(v

A

Metoklopramid 10 mg
IV 1 dk uygula

5 dk bekle

Sumatriptan paranteral
6-12 mg

|
|

|

Agrn devam ediyor mu? J

DHE 0.25-0.5 mg IV
Tekrarla

:

IV sodyum valproat
500 mg/saat

750-1000/24 saat
icinde

EVET

>

[ Agri devam ediyor mu? }

\l

1

i

>£ Sivi replasmani }

*DHE 0.25-0.5 mg IV
5 dakika bekle

J

[ Agr devam ediyor mu? }

}
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Algoritma 7 - devami

|

Droperidol 1 mg (1V)
(60 sn)
cevap alinamazsa 2.5 mg
(60 sn)

+ ya da klorpromazin, + Kortikostreoid
proklorperazin veya (en az IV 4 mg)

metoklopramid
kullanilabilir.

Magnezyum siilfat
(500-1000 mg IV)

‘ Agri devam ediyor mu? ‘

Lidokain 1-2 mg/kg bolus
50-100 mg idame
1 mg/kg/saat siirekli inflizyon

‘ Agri devam ediyor mu? ‘

\d

‘ Opioidler denenebilir ‘

* 3-5 glin boyunca 8 saatte bir tekrarlayabilir. Olumsuz yan etkilere dikkat %70-90.

» Basadgrisinin tekrarlamasi hastalar igin énemli bir sorundur. Bu nedenle akut tedavi yani
sira etkin bir proflaksi de baslanabilir. O sirada depresyon 6n planda ise beta blokerler
oncelikli olmamalidir,

» Parenteral deksametazon uygulamasi ise atak niikstint onlemek icin verilebilir.
» Magnezyum silfat tedavisi uygulanabilir (500-1000 mg iv).

» Eptinizumab migren statusunda sinirli sayida olguda kullaniimis standart tedaviye gore
daha iyi yanit vermistir (Demir & Bicakci, 2023; UpToDate, n.d; Ray vd., 2021; Ogunlaja &
Goadsby, 2022).
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3.6. Migren Profilaktik Tedavi Giris

Migren hastalarinda agri ataklarini onlemek yasam kalitesini artirmak ve engelliligi en aza indirmek
yonunden 6nemlidir (bk. Kutu 1).

Kutu 1. Migren Profilaktik Tedavi-Amag

Profilakside Amag

» Ataklari onlemek ve/veya atak sikligini, siddetini ve slresini azaltmak,
» Akut atak tedavilerini en aza indirmek,

» is glicl kaybl, sosyal yiik, yagsam kalitesindeki azalma yaratan durumun ortadan kalkmasi ile yagsam
kalitesini yikseltmek,

» Hastanin en az yan etkiye maruz kalmasini saglamaktir.

Profilaktik tedavi; ayda =2 atak ve ayda 4 ya da daha c¢ok agnli gtin 6ykusU veya seyrek ama uzun
sureli ve/veya engellilige yol agan ataklari olan (2-3 glin sliren ve kayip olusturan, daha seyrek fakat
ciddi kayip olusturan ataklar) hastalarda endikedir. Ayrica atak tedavisine ragmen glnlik aktiviteleri
engelleyen ataklar, atak ilaglarina kontrendikasyon, ciddi yan etki, atak ilaclarinin asiri kullanimi, bazi
ozel migren turleri (baziler migren, hemiplejik migren, retinal migren) ve hastanin profilaksi isteginde de
profilaksi distndlmelidir (bk. Kutu 2) (Silberstein, 2009; Mutluay & Oztiirk, 2022).

Kutu 2. Migren Profilaktik Tedavi-Gerekli Durumlar

Profilaktik Tedavi Gerektiren Durumlar

» Ayda =2 atak, ayda 4 ya da daha c¢ok agril gtin,

» Seyrek, ama uzun sireli ve/veya engellilige yol agan ataklar, (2-3 glin sliren ve kayip olusturan, daha
seyrek fakat ciddi kayip olusturan ataklar),

» Atak tedavisine ragmen gunliik aktiviteleri engelleyen agrilarin varlig,

B Atak ilaclarina kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaclarinin asiri kullaniminda,
» Giderek siklasan ataklar ve ilag asiri kullanim basagrisi gelisme riski,

» Hastanin profilaksi istedgi,

» Ozel durumlar: Baziler migren, hemiplejik migren, retinal migren.

Migrende profilaktik tedavinin basarisi, sadece atak yogunlugunun ve sikliginin azalmasi degil,
ayni zamanda hastanin engelliliginin gerilemesi ve hastanin yasam kalitesinin artmasi temelinde
degerlendirilmelidir. Migrenin 6nleyici tedavisi; farmakolojik veya farmakolojik olmayan stratejiler
olarak siniflandirilabilir (bk. Kutu 3) (Silberstein, 2009).
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Kutu 3. Migren Profilaktik Tedavi-Yonetim-1

Nonfarmakolojik Tedavi Farmakolojik ve Diger Tedavi Yontemleri
a. Bilgilendirme a. Oral veya parenteral ilag tedavisi
b. Tetikleyicilerden kaginma b. Girisimsel tedaviler
c. Yasam seklinin diizenlenmesi c. Noromodilasyon
d. Diger
- Bilissel-davranisgl terapi*
- Biofeedback
- Relaksasyon teknikleri
- Destekleyici psikoterapi

* Nonfarmakolojik diger tedavi grubundaki yéntemlerden sadece bilissel davranisgi terapinin etkin oldugu konusunda
bilimsel kanit mevcuttur.

3.6.1. Nonfarmakolojik Tedavi Stratejileri

Nonfarmakolojik tedavi stratejileri asagida 6zetlenmistir.

3.6.1.1. Bilgilendirme

llaclarla birlikte, bireye 6zgui bir tedavi programi planlarken nedenleri, belirtileri ve tedaviyi iceren
hasta egitimi cok dnemlidir. Migrenin klinik seyri ve tedavinin beklentileri hastaya tam detaylariyla
agiklanmalidir (bk. Kutu 4) (Mamura vd., 2018; Mutluay & Oztiirk, 2022).

Kutu 4. Migren Profilaktik Tedavi-Yonetim-2

Bilgilendirme

» Hastaligin nedeni

» Klinik gidis, belirtiler

» VYasla ve 6zel durumlarda seyri
» Tedavisi

3.6.1.2. Tetikleyiciler

Tetikleyici faktorler bireyden bireye farkliik gosterir. Hastanin tetikleyici faktorlerini tanimasi
ve bunlardan kaginmak icin adimlar atmasi gerekmektedir. Predispozan olan bazi cevresel
degisikliklerin yapilmasi migren atagini onlemede yararlidir.

Istk Hassasiyeti: Migren parlak veya titreyen isiklar tarafindan tetiklenebileceginden, ekran
slresini azaltmak, parlama onleyici ekranlar kullanmak ve glines gozligu takmak isikla tetiklenen
basadgrilarini en aza indirmeye yardimci olabilir.

Giirliltli Azaltma: GUrUltllu ortamlarda kulak tikaci veya gurtltd onleyici kulaklik kullanmak,
gurulttyle tetiklenen migren riskini azaltmaya yardimci olabilir.
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Kokudan Kaginma: Atagi baslatan ve/veya hastanin rahatsiz oldugu kokulardan kaginmak atak
riskini azaltir.

Tetikleyiciler asagida Kutu 5'te verilmistir.

Kutu 5. Migren Profilaktik Tedavi-Yonetim-3

Tetikleyicilerin Farkinda Olma ve Kaginma

Stres Yagh yiyecekler Findik, fistik Yiksek rakim
Aclik Cig sogan-sarimsak Eski peynir, stt Bazi ilaglar

(nitrit ve nitratlar)
Yiksek ses Cay, kahve, kola Salam, sosis Keskin kokular
Uykusuzluk Alkol Portakal, limon Fazla uyumak
Yorgunluk Cikolata Vanilya Sigara
Parlak isik Soguk yiyecekler Hava degisikligi Kirmizi sarap
Adet donemleri Mayali yiyecekler Basa ani darbe

3.6.1.3.Yasam Tarzi Yonetimi

Yasam tarziyonetimi; diizenli beslenme, uyku hijyenive egzersiz diizenlemeleriniigerir. Rahatlatici
bir uyku ortami yaratmak, yatmadan once ekranlardan kaginmak ve sakinlestirici yatma rutinleri
(okuma veya meditasyon gibi) uygulamak uyku kalitesini artirabilir ve migren tetikleyicilerini
azaltarak profilakside yardimci olabilir (bk. Kutu 6).

Kutu 6. Migren Profilaktik Tedavi-Yonetim-4

Yasam Seklinin Diizenlenmesi

» Dizenli uyku ve beslenme
» Stresten kaginma

» Egzersiz

» Yeni mesquliyetler

3.6.1.3.1. Biligsel Davranigci Terapi

llag disi tedavilerin en 6nemlisidir. Migrende etkinligi kanit A dizeyindedir. Olaylar ve stres
sirasinda alisilmis davraniglarin ve olaylarin yorumlanmasini ve degistiriimesiniigerir. Basagrisini
artiran veya tetikleyen 6zglin davranissal ve psikolojik faktorler bu yolla tespit edilir ve degistirilir.
Hastalar agri ve stresi deneyimlerken entelektiel, duygusal, davranissal ve fiziksel durumlarini
gozlemlemeyi, dislince ve davranislarinin fayda ve zararlarini test etmeyi 6grenirler. Sonucta
hasta yasaminda yeni dislince ve davranislar uygulayarak agrinin olusumunu ve agrinin engel
oldugu islevsizligi engelleyebilir (bk. Kutu 7).
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Kutu 7. Migren Profilaktik Tedavi-Yonetim-5

Biligsel-Davranig¢i Tedavi

» ilag disi tedavilerin en dnemlisidir,

» Migrende etkinligi kanit A diizeyindedir,

» Olaylar ve stres sirasinda alisilmis davranislarin ve olaylarin yorumlanmasini ve degistirilmesini
igerir,

» Sonucta hasta yasaminda yeni dislince ve davranislar uygulayarak agrinin olusumunu ve agrinin
neden oldugu islevsizligi engelleyebilir.

3.6.1.3.2. Biofeedback

Biofeedback, fizyolojik iglevleri (kas gerginligi, kalp atis hizi ve cilt sicakligi gibi) izlemek igin
sensorler kullanir ve hastalarin bu islevleri kontrol etmeyi 6grenmelerine yardimci olur, stresi
azaltir. Potansiyel olarak migreni 6nlemede yararlarina ait galismalar mevcuttur (Antrasik, 2010).

3.6.1.3.3. Soguk Kompresler

Bas, boyun veya sakaklara soguk kompres veya buz torbasi uygulamak agriyr azaltmaya yardimci
olabilir.

3.6.2. Farmakolojik Tedavi Stratejileri: Profilaktik Tedavi

Onleyici tedaviye baslama karari daha 6nce yapilan calismalarla da gésterildigi iizere, asagidaki
endikasyonlara dayanilarak alinabilir (Soylu & Oztiirk, 2023):

» Ayda 2'den fazla atagin veya ayda 4'ten fazla agrili giintin olmasi,
» Akut atagin tedavisine ragmen yasam kalitesini cok etkileyen agrilar,

» Akut atagin tedavisine karsi kontrendikasyonlarin veya tolere edilemeyen yan etkilerin
bulunmasi,

» Kronik migren veya ilag kotlye kullanim basagrisinin gelisme riski,
» Hemiplejik migren veya beyin sapi aurali migren gibi 6zel migren tipleri,

» Hasta tercihi.

Profilaktik tedavi, Kutu 8'de yer alan genel kurallara gore planlanir.
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Kutu 8. Migren Profilaktik Tedavi-Yonetim-6

Farmakolojik Profilaktik Tedavide Yol Haritasi

» Secilecek olan ilagta ilk ve en 6nemli kriter etkinliktir,

» Olcit atak sikliginda en az %50 azalma olmasi,

» Eslik eden hastaliklar dikkate alinmali,

» Olasi yan etkilerde ilacin dozu degistirilir veya bir baska ilaca gegilebilir,
» ilac diizenli olarak ve yeterli dozda kullaniimal,

» Disuk dozdan baslanip yan etki olusmadan etkin doza cikilmalidir,

» VYeterli siire, etkinlik icin en az 2-3 ay ve tedavi igin en az 6 aydir,

» Yas, cinsiyet, gebelik, asiri ilag kullanimi, eslik eden diger hastaliklara dikkat edilmeli.

» Maksimum terapotik etkiicin en etkili ilag, en disuk yeterli dozda tercih edilmelidir.

» Uygun ilag sec¢iminde hastanin komorbiditeleri ve diger kullandigi ilaglar dikkate
alinmaldir.

» Profilaktik tedavinin basarisi, atak sikhiginda ve siresinde %50'lik bir azalma ve akut
atakta ilaglara artan yanit ile degerlendirilir.

» Tedavinin etkinliginin baslamasinin 2-3 ay sirebilecedi ve maksimum terapotik etkinin
alti ay i¢cinde olusacagi unutulmamalhdir.

» Tedavi etkinliginin objektif degerlendirilebilmesi acisindan hastaya basadgrisi gunligu
verilmesi onerilir.

» Akut atak ilaglarinin asiri kullanimindan kaciniimalidir.

» Gebe kalma potansiyeline sahip bir kadin, gelismekte olan bir fetlis Uzerindeki olasi
riskler hakkinda iyi bilgilendirilmeli ve gebelikte olumsuz etkileri en disik olan ilaglar
tercih edilmelidir,

» Remisyonda tedavi tekrar degerlendirilmeli ve ardindan doz azaltiimasi planlanmalidir.

Onleyici ilaglar olarak yaygin kullanilan ilaclar arasinda beta (B)-adrenerjik blokerler, kalsiyum
kanal antagonistleri, antinébet ilaclar, trisiklik antidepresanlar (TCA'lar), serotonin-noradrenalin
geri ahm inhibitorleri (SNRI'lar), anjiyotensin dontstirtcd enzim (ACE) inhibitorleri, anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB'ler), anti-kalsitonin-gen iliskili peptid (CGRP) antikorlari, co-enzim Q,
riboflavin, magnezyum ve bitkisel ilaglar bulunmaktadir (bk. Kutu 9).
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Kutu 9. Migren Profilaktik Tedavi-Yonetim-7

Farmakolojik Tedavi

» Beta-blokerler
» Antidepresanlar
» Antindbet ilaglar
» Kalsiyum Kanal Antagonistleri (Blokerleri)
» Serotonin Antagonistleri
» ACE inhibitor ve Angiotensin 2 Reseptor Antagonistleri
» CGRP ve CGRP Reseptor Antagonistleri
o Monoklonal antikorlar (Umab, zumab)
o Kigtk molekil CGRP reseptor antagonistleri (Gepantlar)
» Alfa Adrenerjik Agonistler
» Norotoksinler

» Diger ilaclar

Kaynak: Mutluay &Oztiirk, 2022 kaynadindan yararlanilarak hazirlanmistir.

Tedaviye ihtiya¢ duyuldugunda, onerilen yaklasim, birincil ilag kategorilerinden uygun bir segenegin
segilmesiniigerir (bk. Sekil 1). Bukarar, ¢ift kor, plasebo kontrollt deneyler tarafindan gosterilen goreceli
etkililigine, iliskili yan etki profiline, hastanin mevcut eslik eden hastaliklarina ve komorbiditelerine
dayandiriimalidir.

Sekil 1. Giinliik Pratikte Migrenin Onleyici Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Segimi

Ugiincii

Ikinci
Basamak

Birinci Basamak

Basamak

8-Blokerler CGRP ve CGRP reseptor Valproik asit (dogurganlik
_ antagonistleri ¢agi kadinlarda)
Toplramat (Mab ve gepantlar) Alfa adrenerjik agonistler
Antidepresanlar Flunarizin Riboflavin
Valproik asit ACEls

Magnezyum oksit

(erkeklerde)

ARBs

Kaynak: Soylu & Oztiirk, 2023.

3.6.3. Migrenin Profilaktik Tedavisinde Farmakolojik Segenekler
3.6.3.1. Beta Adrenerjik Blokerler

Beta adrenerjik blokerler, migrenin profilaktik tedavisinde en yaygin kullanilan ilag sinifidir ve
bircok randomize kontrolll galigma tarafindan etkili bulunmustur. Mevcut kanitlar, segici olmayan
propranolol, timolol ve nadolol; secici metoprolol, atenolol, nebivolol ve bisoprololtn etkinligini
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gostermektedir (Tfelt-Hansen vd., 1984, Schellenberg vd., 2008, Ramadan, 2004, Silberstein vd., 2012,
Mutluay&Oztiirk, 2022). llaglarin biyoyararlanimi, hepatik ilk gecis enzim sistemi baglaminda
degisebilir. Ornegin, metoprololiin biyoyararlanimi yaklasik olarak %50 iken, propranolol igin bu
oran %30 ila %70 arasinda degismektedir. Metabolizma ve atiim asamalarinda, ilacin lipofilik
veya hidrofilik dogasi daha belirgin hale gelir. Lipofilik ilaglar genellikle karaciger tarafindan
metabolize edilirken, hidrofilik olanlar bobrekler tarafindan atilir. Metoprolol ve propranolol
gibi lipofilik B-adrenerjik blokerler, karaciger tarafindan elimine edilir ve nispeten daha kisa
yari omre sahiptirler. Beta adrenerjik blokerlerin potansiyel yan etkileri arasinda uyuklama,
letarji, hallisinasyonlar, depresyon, uyku bozukluklari, ortostatik hipotansiyon, bradikardi ve
periferik vazokonstriksiyon bulunur (Silberstein vd., 2012; Mutluay & Oztiirk, 2022; Koella, 1985;
Evans vd., 2008). Atrioventrikller iletim bozukluklari, konjestif kalp yetmezligi, kronik obstriktif
akciger hastaligl, tirotoksikoz ve Raynaud fenomeni gibi periferik vaskiler bozukluklar ana
kontrendikasyonlar olarak belirlenmistir. Suboptimal glikemik kontrollu diabetes mellitus ve
depresyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gereklidir. Anjina veya hipertansiyonda tercih
edilir. Sporcularda bradikardi yapmasi nedeniyle ¢ok tercih edilmemelidir (bk. Tablo 6).

3.6.3.2. Kalsiyum Kanal Antagonistleri

Flunarizin, randomize klinik galismalarda plaseboya ustinligu gosterilmis olan nonselektif
kalsiyum kanal antagonistidir (Mendenopoulos, 1985; Ye vd., 2011). Uygun doz, gece yatmadan
once gunde 5ila T0mg'dir. Flunarizine gore nispeten daha seciciolan verapamil, bazi calismalarda
plaseboya karsi daha etkin bulunmustur. Ancak halen kanit diizeyi U olarak degerlendirilmektedir.
Onerilen doz, giinde 180 ila 480 mg arasinda degisir. Kalsiyum kanal blokerleri olarak da bilinen
kalsiyum kanal antagonistleri, gastrointestinal sistem tarafindan hizla emilirler. Yan etkileri
arasinda vicut kitlesinde artis, ekstrapiramidal belirtiler, letarji, hipotansiyon ve depresif
belirtilerin kotilesmesi bulunur. Kalsiyum kanal blokerleri migrenin 6zel tipleri olan ailesel
hemiplejik migren, baziler tip migrende ve ayrica hipertansiyon, Raynaud fenomeni, anjina ve
astimi olanlarda ilk tercih olabilir (bk. Tablo 6) (Silberstein vd., 2012, Rau vd., 2019; Ye vd., 2019;
Mutluay & Oztiirk, 2022).

3.6.3.3. Antinobet ilaglar

Antinobet ilaglar, migren profilaksisi i¢in sikca onerilen ajanlar olarak giderek daha fazla
onem kazanmistir ve gesitli patofizyolojik mekanizmalara dayanan iyi belirlenmis etkinlikleri
bulunmaktadir. Bu kategoride hem valproik asit hem de topiramat, plasebo kontrollt ¢alismalarda
onemli bir etkinlik profili gostermistir (Bagnato & Good, 2016). Lamotrijin ozellikle uzamis
auras! olan hastalarda tercih edilebilir. Depresyon, Raynaud fenomeni, astim ve diyabet gibi
betablokerlerin kullanilamadigi durumlarda ANI rahatlkla kullanilabilirler (bk. Tablo 6).
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Tablo 6. Migrenin Profilaktik Farmakolojik Tedavisinde Kullanilan ilaglar

i Giinliik Doz Kanit : .
l llag mg/giin Diizeyi Yaygin Yan Etkiler Kontrendlka-
1. Beta Adrenerjik Blokerler
Propranolol 80-240 A
Metoprolol 50-150 A Uyusukluk, sedasyon, Astim, konjestit kalp
: B bradikardi, hipotansiyon, y g1, 2. veya o.
Timolol 10-20 A derece AV blok.
depresyon, uyku bozukluklari, ,
: Depresyon ve DM'da
Atenolol 50-100 B impotans dikkatli kullanimal
Nadolol 20-160 B
2. Kalsium Kanal Antagonistleri
- B Uyusukluk, kilo alimi, Hipotansiyon, depresyon,
Flunarizin 6-10 A Parkinsonizm anksiyete
Verapamil 180-480 u Hipotansiyon
. - Miyokard enfarktUsd,
Diltiazem 80-240 U H'pOtanSt'%aogi'ké?[j%UMUk ve 2.- 3. derece AV bloklar,
hipotansiyon
3. Antinobet ilaglar
- Karaciger hastaligi,
Valproik asit 500-1500 A Ugﬁgllfkjrhi'o&%?gﬁ;eigﬂ%n trombositopeni, gebelik,
P polikistik over hastalig
Uyusukluk, kognitif bozulma, . o
Topiramat 50-200 A metabolik asidoz, parestezi, Bobrﬁgs\gllrﬁ;anmger
drolitiyazis
Pregabalin 50-200 U d@,g%léﬁf‘gﬁég;%rﬁoﬁi|ga§|.m| Hipersensivite
Gabapentin 300-1800 u dbryr%lézflgjgijgé;eorrqolglto)aa%m| Hipersensivite
Bﬁ$ dldknme?(i, uyku hali, ) leri K bobrek
: : B istahsizlik, ataksi, yorgunluk, lleri karaciger ve bobre
Zonisamid 100-200 U anormal distinceler, hastaliklarinda
konfiizyon
4. Antidepresan ilaglar
Amitriptilin 10-150 B
Venlafaxin 37.5-225 B
Fluoksetin 20-40 U
Sitalopram 20-40 U Agiz kurulugu, kabizlik, - Epilepsi (kismi), glokom,
o uyusukluk,bulanik gérme, kilo prostat hipertrofisi,
Nortriptilin 25-75 U alimi, ortostatik hipotansiyon, | kardiyak ileti bozukluklari
Duloksetin 30-60 U hipertansiyon, Uriner (kismi), ciddi bobrek
_ retansiyon, mani, ve karaciger fonksiyon
Doksepin 25-100 U kardiyak blok bozukluklari
Sertralin 50-100 U
Protriptilin 5-10 u
imipramin 10-150 U
5. Angiotensin-converting Enzim inhibitorleri ve Angiotensin 2 Reseptor Antagonistleri
Lisinopril 10 C Agiz kurulugu, hiperkalemi, Angioodem, hamilelik,
hipotansiyon, bag donmesi, | hiperkalemi, bilateral renal
Kandesartan 16 C kreatinin artisi arter stenozu
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Tablo 6. devami

3. MIGREN BAS AGRISI TEDAVISI

6. Serotonin Antagonistleri

- - B Uyusukluk, Kapali aci glokom, prostat
Siproheptadin 0.25-1.5 mg/kg C Kilo alimi hipertrofis,
Kilo alimi
Methysergide 2-8 u kalp kapak fibrozisi, Hipertansiyon, hamilelik,
Methylergonovine 0.2 u retroperitoneal fibrozis, vaskdler hastaliklar
periferal 6dem
Pizotifen 1,6-3,0mg U Uyusukluk, kilo alimi Siproheptadine benzer
7. Anti-CGRP Mab'lar and Gepantlar
Erenumab 70 mg (m)* A
Nasofarenjit, enjeksiyon
Galcanezumab ;5%12%Ommgg(lg)i A bolgesinde reaksiyonlar, bas | Vaskiler malformasyonlar
donmesi, bulanti, kismi olarak Reynaud
Fremanezumab | 222 Mg (M) veya A kabizlik, erenumab Fenomeni
675 mg(q)**+ kullaniminda hipertansiyon
Eptinezumab 100 mg (q) A
Yorgunluk, bulanty, R -
Atogepant 10/30/60 mg/giin A uykusuzluk, kabizlik, istah Ciddi b%t;;etlérl/ﬁgﬁramger
azalmasi, kilo kaybi
Rimegepant 75 mgrxxx A Bulanti, midede agri Ciddi b%térsetlélxl/ﬁ;(ﬁramger
8. Alfa Adrenerjik Agonistler
Klonidine 0.075-0.150 c? Agiz kurulugu, bas donmesi, o
: hipotansiyon, hallisinasyonlar, Hamilelik
Guanfacine 1.0 C? aritmiler, konfiizyon
9. Diger ilaglar
B ishal, agizda yanma hissi, Ciddi bobrek ve karaciger
Coenzyme Q10 100-300 U bulanti hastaliklari
B_C_ . . - .
- ; iyt Ishal, mide kramplari, Bilinen kontrendikasyonu
Riboflavine 400 f&%ﬂﬂk uyusmalar, hassasiyet yok
_ Hipersensitivite,
Magnesium oksit 400-600 C Ishal, abdominal kramplar kardiomiyopati, ciddi kalp

kapak stenozlari

10. Botulunim Neurotoxin-A ve Girisimsel Tedaviler

Onabotulinumtoxin
A

31 enjeksiyon
(Toplamda 155
tnite), 12 haftada
bir; gerekli
gorulduginde 39
enjeksyon, 195
Uniteye cikilabilinir

Enjeksiyon yeri reaksyonlari,
ptosis, ylzde glgslizlUk, ense
agrisl

Gebelik, miyastenia gravis,
ALS

11. Girisimsel Tedaviler

Ilgili bolimde ayrintili anlatilmistr.

12. Biligsel Davranigci Tedavi

Asagida bu yontemden bahsedilmektedir.

13. Neuromodiilasyon

Ilgili bolimde ayrintili anlatilmistir.

*Ayda bir, **devam dozu, *+* 3 ayda bir,****atak dozu, glinasir profilaktik doz.
Her satirda adi gegen ilaca asiri duyarhlik kontrendikasyon olusturur.
Kaynak: Soylu & Oztiirk (2023)'den uyarlanmistir.
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3.6.3.3.1. Valproik Asit

Cok sayida randomize kontrolli ¢alisma, valproik asidin etkinligini degerlendirmis ve 500 ila
1.500 mg/dl arahgindaki dozlarda %43 ila %86 arasinda degdisen basari oranlari rapor etmistir
(Hering & Kuritzky, 1992; Jensen vd., 1994, Cutrer vd., 1997). Valproik asit, gastrointestinal sistem
tarafindan hizla emilir ve plazma proteinlerine baglanir.

Valproik asit, cogunlukla hepatik metabolizma yoluyla atilir ve CYP oksidasyonunu igerir. Mide
bulantisi, kusma, nadiren hepatit ve pankreatit, tremor, yogun sa¢ dokilmesi, hipogonadizm,
over kistleri ve obezite yan etkileridir. Gebelik, ciddi hepatit ve pankreatit oykisuU, pansitopeni ve
kanama egilimi kesin kontrendikasyonlardir. Dogurganlk ¢agindaki kadin migrenlilerde ilk segcenek
olmamalidir. Ailede polikistik over hastaligi oykist olan kadinlarda ise gerekli incelemeler sonrasi
cok dikkatli ve hastanin onayi ile kullanilmalidir (Soylu & Oztiirk, 2023). Benzer sekilde kullanan
erkek hastalar da bebeklerinde ortaya ¢ikabilecek norogelisimsel defektler agisindan uyariimahdir.

3.6.3.3.2. Topiramat

Topiramatin migrendeki etkinligini destekleyen bir sinif 1 ve birkag sinif 2 galisma bulunmaktadir,
etkin dozu ginde 50 ila 200 mg arasindadir (Brandes vd., 2004, Diener vd., 2004, Silberstein vd.,
2004). Topiramatin %20'si hepatik metabolizma yoluyla glukuronidasyon ve hidroksilasyon
sureglerinden geger; ancak, temel olarak idrarla atilir. En yaygin yan etkiler arasinda kognitif
etkilenme, karincalanma hissi, istah kaybi, bulanti hissi, kusma ve kilo kaybi bulunur. Urolitiyazis
riski genel poptlasyondaki tahmini siklikla karsilastirildiginda iki ila dort kat fazladir (Brandes vd.,
2004; Diener vd., 2004; Silberstein vd., 2004; Dodick vd., 2009; Soylu & Oztiirk, 2023).

3.6.3.4. Antidepresanlar

Antidepresanlar, migren profilaksisinde depresif bozukluklara kiyasla daha disik dozlarda
etkilidir. Komorbid olarak depresyon, uyku bozukluklari, anksiyete ve diger agri bozukluklarinin
eslik ettigi durumlarda tercih edilebilirler (bk. Tablo 6).

3.6.3.4.1. Trisiklik Antidepresanlar

Amitriptilin'in migrenin profilaktik tedavisinde etkili oldugunu gosteren birgok sinif 2 calisma
bulunmaktadir ve doz arahgr genellikle giinde 10 ila 150 mg arasindadir. Oral uygulamayi
takiben ve blyilk olclide plazma proteinlerine baglanan, trisiklik antidepresanlar (TCA'lar)
genellikle karacigerdeki CYP enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Yan etkiler, postsinaptik
histaminerjik, alfa-adrenerjik ve asetilkolin muskarinik reseptorlerin bloke edilmesiyle iliskilidir.
Agiz kurulugu, dst karin bolgesinde rahatsizlik, idrar retansiyonu, kabizlik, tasikardi ve bulanik
gorme, antimuskarinik etki ile iliskili yan etkilerdir. Yaslilarda, oryantasyon bozukluklari, kafa
karisikhgi ve kardiyak iletim anormallikleri gelistirebileceginden, dikkatliizlenmeli ve diger ilaglarla
birlikte kullanilmasinda TCA dozaji ayarlanmalidir (Couch & Hassanein, 1979; Ziegler vd., 1987).

43



3. MiGREN BAS AGRISI TEDAVISI

3.6.3.4.2. Selektif Serotonin ve Serotonin Noradrenalin Geri Alim inhibitorleri

Birkag faz 2 calismasi, segici serotonin geri alim inhibitéri (SSRI) olan fluoksetinin migren
profilaksisinde faydali oldugunu gdstermistir (Steiner vd., 1998; d’Amato vd., 1999). Onerilen doz,
genellikle glinde 10 ila 40 mg arasindadir. Secici serotonin-noradrenalin geri alim inhibitord
(SNRI) olan venlafaksinin, 75 ila 150 mg arasindaki doz araliginda etkin oldugu gosterilmistir.
Oral uygulamanin ardindan genis dagilima sahip olan venlafaksin, karacigerde CYP2D6
tarafindan metabolize edilir. Bobreklerden atilma, ana atilim yolu olarak kabul edilir. Trisiklik
antidepresanlara kiyasla daha az yan etkiye sahip olsa da bulanti ve kusma, uykusuzluk, bas
donmesi, tremor ve cinsel islev bozuklugu gibi yan etkiler ortaya cikabilir (Bulut vd., 2004; Ozyalgin
vd., 2005). Duloksetin noropatik agrida endikasyonu bulunan bir ilagtir. Migren profilaksisinde
duloksetin ile ilgili calismalar; depresyonu olmayan hastalarda 30-60 mg/gin dozlarinda agri
Uzerine hafif etkili oldugu bulunmustur. Bu galismalar ve noropatik agri endikasyonu goz onine
alindiginda halen kanit dizeyi U olmasina ragmen hasta bazinda diger SNRI'larin kullanilamadigi
durumlarda profilakside kullanilabilecek bir segenek olabilir (Taylor vd., 2007, Young vd., 2013).

3.6.3.5. Anjiyotensin Konverting Enzim inhibitorleri ve Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

Lisinopril (ACE inhibitord) ve kandesartan (angiotensin 2 tip 1 reseptor blokeri-ARB) migren
onlemede etkinlikleri gosterilmisdir, her ikisi de sirasiyla birinci sinif ve ikinci sinif calisma
tarafindan desteklenmektedir (Schrader vd., 2001, Tronvik vd., 2003) Lisinopril igin &nerilen glnlik
doz 10 ila 40 mg/dL ve kandesartan i¢in 16 mg/dL'dir. Yaygin yan etkiler arasinda agiz kurulugu,
hiperkalemi, hipotansiyon, bas donmesi ve kreatinin seviyesinde artis bulunur. Anjiyo6dem
nadir gordltr, ancak dlimcul olma potansiyeline sahiptir. Hipersensitivite, gebelik ve kritik renal
arter stenozu kesin ve anormal boébrek fonksiyonu, aort kapak darhigr ve hipovolemi ise goreceli
kontrendikasyonlardir. Hipertansif migren hastalarinda beta-adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal
antagonistleri, ACE inhibitorleri ve ARB'ler uygun segenekler olusturur ( bk. Tablo 6) (Rau & Dodlick,
2019; Soylu & Oztiirk, 2023).

3.6.3.6. Kalsitonin Gen iliskili Peptid ve Kalsitonin Gen iliskili Peptid Reseptor Antagonistleri
3.6.3.6.1. Monoklonal Antikorlar

Kalsitonin geni ile iligkili peptid (CGRP), hem periferik hem de merkezi sinir sistemlerinde bulunan
gucli bir vazoaktif peptiddir ve migren ataginin tetikleyicilerinden biridir (Russel vd., 2014). CGRP
veya reseptorlerine karsi gelistirilen antikorlar, blylk molekiler boyutlari nedeniyle kan beyin
bariyerinin disinda etki gosterirler. Kan-beyin bariyerinden gegemedikleriicin bu ilaglarin potansiyel
etki alanlari arasinda dura mater, trigeminal gangliyon ve sfenopalatin ganglion bulundugu
distnilmektedir. CGRP veya reseptorine yonelik hedefleme, migren ataklarinin profilaktik
tedavisinde makul bir secenek olarak kabul edilir (Edvinsson & Warfvinge, 2019, Wattiez vd.,
2020). CGRP reseptor antagonistlerinden biri olan erenumab ve CGRP antagonisti eptinezumab,
fremanezumab ve galcanezumabin birgok randomize kontrolll calismada etkili ve glvenli olduklari
gosterilmistir (Ashina vd., 2020; Wang vd., 2021; Goadsby vd., 2017, Takeshima vd., 2021, Detke
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vd., 2020; Sakai vd., 2021). Avrupa Basagrisi Federasyonu ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
llac Idaresi (FDA) tarafindan migrenin profilaktik tedavisinde dnerilmektedir (bk. Tablo 6).

Erenumab, fremanezumab ve galcanezumab sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilmezler. Bu 6zellik hem glvenirlik hem de ilag-ilag etkilesiminde onlara avantaj saglamaktadir.
En yaygin yan etkiler burun bogazi iltihabi, enjeksiyon bdlgesinde reaksiyonlar, bas donmesi,
bulanti ve kabizliktirr CGRP hem merkezi hem de periferik sistemlerde 6nemli bir vazodilatordr,
bu nedenle kardiyovaskdler sistemle ilgili endiseler ortaya c¢ikmistir. Ancak kalp hizi, kan
basinci ve kalp debisini inceleyen calismalar, herhangi bir onemli glivenlik riski gostermemistir.
Erenumab’in pazarlama sonrasi izleminde ytiksek kan basinci riskinde artis oldugu bildiriimis
ve bunun dzerine recete bilgilerine hipertansiyon uyarilari ve 6nlemleri eklenmistir (Dodick vd.,
2022). Retrospektif bir kohort ¢calismasinda, Raynaud fenomeni (RF) olan ve CGRP'yi hedef alan
monoklonal antikorlarla tedavi edilen galisma katilimcilarinin %5,3'tintn tedavi baslangicindan
sonra kotllesen RF, dijital Glserasyonlar ve gangren6z nekroz gibi mikrovaskiler komplikasyonlar
yasadiklari bildirilmistir (Breen vd., 2021). Tum bu hususlar, bu hasta alt gruplari icin CGRP
monoklonal antikorlarini recete ederken akilda tutulmalidir. Bugline kadar yapilan arastirmalara
dayanarak, CGRP monoklonal antikorlarinin hem sik epizodik hem de kronik migrenin profilaktik
tedavisinde etkinlik ve givenligini kanitlanmistir..

3.6.3.6.2. Kiigiik Molekiil Kalsitonin Gen iligkili Peptid Reseptor Antagonistleri

3.6.3.6.2.1. Atogepant

Atogepant, CGRP ve amilin-1 reseptorlerini bloke eden bir ilagtir. Hem epizodik hem de kronik
migrenin profilaktik tedavisi igcin onaylanmis ilk CGRP reseptor antagonisti olarak kabul edilir.
Atogepant, gtinde bir kez agizdan alinan kligik molekil CGRP reseptor antagonistidir ve plazma
maksimum konsantrasyonuna 1-10 dakika iginde ulasir. Yari omri 11 saattir. Yaygin yan etkiler
arasinda yorgunluk, bulanti, uyku hali, kabizlik, istah azalmasi ve kilo kaybi bulunur. Atogepant,
baslica CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle, CYP3A4 inhibitcrleri (Grnegin,
ketoconazole, itraconazole, klaritromisin) atogepant seviyesinde artisa, indukleyicileri ise
(6rnegin, rifampisin, karbamazepin, fenitoin, St. John's wort) atogepant seviyesinde azalmaya
neden olabilir (bk. Tablo 6) (Ailani vd., 2021, Pozo-Rosich vd., 2023, Soylu & Oztiirk, 2023).

3.6.3.6.2.2. Rimegepant

Rimegepant, glclU, segici ve rekabetci insan CGRP reseptor antagonistik dzelliklere sahip ikinci nesil
bir gepanttir. Merkezi sinir sistemine kiyasla periferal sinir sisteminde CGRP reseptorlerine daha yiiksek
afinitesi oldugu gosterilmistir. Rimegepant, FDA ve EMA tarafindan hem sik epizodik migrenin onleyici
tedavisi hem de migren ataginin tedavisi igin onaylanmistir (bk. Tablo 6). Rimegepant glinltik 75 mg
dozunda ve oral ¢ozlinlr tablet (ODT) formilasyonuyla kullaniimaktadir. Sublingual olarak alindiginda,
tmax'a 1.5 saat icinde ulasllir, ancak bu yemek alimiyla gecikir. ODT formiilasyonu, geleneksel tablet
formilasyonundan onemli dlglide daha hizli emilir. Rimegepant'in plazma proteinine %96 oraninda
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baglandigi ve yari 6mriniin 11 saat oldugu bilinmektedir. Rimegepant, CYP3A4 ve CYP2C9 tarafindan
metabolize edilir ve biytk olglide degismeden diski ve idrarla atilir, sirasiyla %78 ve %24. CYP3A4
inhibitorleri ile eszamanli kullanimi, rimegepant etkililiginde ve risk seviyelerinde degisiklige neden
olur, bu nedenle birlikte kullanimlari su an icin kontrendike olarak kabul edilmektedir. Yan etkiler
arasinda bulanti ve mide agrisi bulunur. Rimegepant, ciddi bobrek ve karaciger hastaligi olan hastalarla
kullanilmamalidir (Croop vd., 2019, Berman vd., 2020, Croop vd., 2021).

Kalsitonin gen iliskili peptid ve kalsitonin gen iliskili peptid reseptor antagonistlernin, mevcut
literatiirde yapilan genis seri calismalar da goz online alinarak profilaktik tedavide kullanim
kriterleri olarak;

- sik epizodik veya kronik migren tanis,

- etkin dozda ve yeterli siirede kullanmasina karsin geleneksel profilaktik ilaglardan en
az ikisine yanitsizlik sonrasinda,

kullaniimasinin uygun olacagi disinilmektedir.

3.6.3.7. Serotonin Antagonistleri

Serotonin  (5HT) reseptorlerinin - migrende serebral vazokonstriksiyonda rol oynadigi
didstntlmektedir. Bir antihistaminik ilag olan siproheptadin, 5HT2A reseptoriinde antiserotonerjik
ozelliklere sahiptir ve ayrica bir kalsiyum kanal blokeri olarak da islev gorir. Cocuklarda
migrenin onleyici tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak, bas donmesi, sedasyon, idrar
retansiyonu, kabizlk, ortostatik hipotansiyon ve kilo alma gibi potansiyel yan etkileri kullanimini
sinirlamaktadir (Soylu & Oztiirk, 2023). Metiserjid 5HT2 ve 5HT7 antagonisti ve 5HT1B agonistidir.
1960'larda yapilan calisma, metiserjidin ilaca direncgli migren tedavisinde faydali oldugunu
bulmustur (Southwell vd., 1964). insandaki aktif metaboliti ise metilergometrindir. Yaygin yan
etkileri arasinda bulanti ve kusma, bas donmesi ve sedasyon bulunmaktadir. Ancak, daha nadir
gorllen retroperitoneal, kalp kapakgigl ve plevral fibrozis gibi ciddi bir yan etkileri kullanimini
kisitlamaktadir (Pedersen & Moller, 1966, Koehler & Tfelt-Hansen,2008). Pizotifen, antikolinerjik ve
antihistaminik ozelliklere sahip bir 56HT2 antagonistidir. Pizotifen, randomize klinik galismalarda
plaseboya karsi etkili bulunmustur (Cleland vd., 1997). Yaygin yan etkiler arasinda uyusukluk,
artmis istah ve kilo alimi bulunur (bk. Tablo 6).

3.6.3.8. Alfa Adrenerjik Blokerler

Merkezi olarak etki eden a2-adrenerjik agonistler olan klonidin ve guanfasin, migren onleyici
tedavisinde kullaniimistir. Yapilan c¢alismalardaki degisken kanitlar ve dislk yarar orani
nedeniyle, kilavuzlarda C seviyesinde siniflandirilmiglardir. Yan etkileri arasinda agiz kurulugu,
bas donmesi, hipotansiyon, halisinasyonlar, kalp aritmileri ve kafa karisikhgi bulunabilir. Ancak,
bu konuda son yillarda yeni calismalar yapilmamistir. Bu nedenle, migren onleyici tedavisinde
klinik pratikte kullanimlari sinirhdir.
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3.6.3.9. Onabotulinumtoxin A

Onabotulinumtoxin A'ninperiferikagrisinyallerininmerkezisinir sistemine gegisinidurdurarak migrende
santral sensitizasyonun gelisimini engelledigi ve bu sekilde basagrisini onledigi distntlmektedir.
Onabotulinumtoxin A'nin kronik migren profilaksisindeki etkinligi ve tedavi enjeksiyon protokoli 2010
yilinda yayinlanan PREEMPT 1 ve PREEMPT 2 ¢alismalari ile ortaya konulmus ve ardindan da migren
tedavi kilavuzlarinda yer almistir (Diener vd., 2010 ; Aurora vd., 2010).

Bu tedavide bas ve boyun bdlgesinde standardize edilmis 31 adet noktaya toplamda 155 Unite
onabotulinum toksin A enjekte edilmektedir. ihtiyac goriildugu takdirde hastanin agrili olarak tarif
ettigi baska noktalar var ise ek olarak toplamda 40 Uniteye varabilen ek enjeksiyonlar yapilabilir.
Hasta fayda gorlyorsa enjeksiyonlar 3 ayda bir, hasta epizodik forma donlslinceye dek devam
edilmelidir. Hastanin basadrilari 3 ay boyunca ayda 10 glnin altinda seyrediyorsa tedavi kesilmesi
onerilmektedir. Hastalar 3 enjeksiyon siklusu sonra deg@erlendirilmeli ve fayda gérmeyen hastalarda
tedavi kesilmelidir. 2018'de yapilan bir Cochrane review'da kronik migrenlilerde Onabotulinumtoxin A
tedavisiyle aylik migren giinid azalmasi -3,1 (%95 CI -4,7- -1,4) gin, aylik basagrisi giinid azalmasi ise
-1,9 (%95 ClI -2,7-1,0) glin olarak bulunmustur (Herd vd., 2018).

Onabotulinumtoxin A tedavisi anti-CGRP monoklonal antikorlari ile de kombine edilebilir (Salim
vd., 2024). Kiclk vaka serilerinde bu ikili kombinasyonda en etkili olanin fremanezumab+onabo-
tulinumtoxin A kombinasyonunun oldugu bildirilmektedir (Toni vd., 2021). Dual terapi ile median
aylhk migren gtinlerinde -22 glinlik bir azalma gorildigi (p<0,0001) ve %68 hastada aylik migren
gunlerinde 2%50 azalma, %46 hastada ise 2% 75 azalma elde edildigi bildiriimistir (Salim vd., 2024).

Onabotulinumtoxin A tedavisinin ciddi sistemik yan etkileri yoktur. En sik bildirilen yan etkiler
enjeksiyonyerireaksyonlari, pitozis,yizde gl¢suzlik,enseadrisive bazen basagrisinda kotilesmedir.
Gebelik, myastenia gravis ve amiyotrofik lateral sklerozda kontrendikedir (bk. Tablo 6).

3.6.3.10. Migrenin Profilaktik Tedavisinde Kullanilan Diger ilaglar

Vitamin B2 (riboflavin), koenzim Q10 ve magnezyum metabolik besin maddeleridir ve
mitokondrilerde enerji Uretimi igin hayati dneme sahiptirler (Maizels vd., 2004). Migrende
mitokondriyal islev bozuklugunun ve kortikal yayilan depresyon hiperexitabilitesinin roll g6z
ondne alindiginda, bu maddelerin kullanimi disik yan etki profili ile mantikli gorinebilir (bk.
Tablo 6) (Sparaco vd., 2006).

Magnezyum ayni zamanda bir NMDA reseptor antagonistidir ve hiperexitabilite kavraminda
onemli bir rol oynar (Peikert vd., 1996). Magnezyum, riboflavin veya koenzim Q10'un migrenin
onleyici tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (Bianchi v d., 2004; Gaul vd., 2015).

Bitkisel kokenli tibbi drtnler, fitoterapikler olarak da bilinir ve migren tedavisinde yeni terapotik
hedeflerin kesfi icin dnemli bir potansiyel sergilerler (Rajapakse & Davenport, 2019). Petasites
hybridus (butterbur) ve Tanacetum parthenium (feverfew) yaygin olarak arastirilan fitoterapiklerdir
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(Borlak vd., 2022). Butterbur ve feverfew, Amerikan Noroloji Akademisi (AAN)/ Amerikan Basagrisi
Dernegi (AHS) tarafindan sirasiyla kanit A ve kanit B seviyesinde migrenin onleyici tedavisinde
etkili bulunmusturlar. Ancak, 6zellikle butterbur kullanirken hepatotoksisite riskini goz ontnde
bulundurmak onemlidir. Bu ylzden FDA butterbur kullanimini kisitlamistir. Klinik calismalarda
optimal doz olarak 50 ila 150 mg arasi verilen feverfew'dan hamilelik sirasinda kaginiimali ve
receteli antikoagtlanlarla birlikte kullanilmamalidir.

3.6.4. Migrenin Profilaktik Tedavisinde ilag-ilag Etkilesimleri

Verilen migren onleme ilacglarinin karaciger metabolizmasi Gzerindeki etkisi gz onine alindiginda,
potansiyel ilac etkilesimlerinin 6nemli bir faktor olarak ele alinmasi hayati Gneme sahiptir. Trisiklik
antidepresanlar, karacigerde CYP enzim sistemi araciligiyla metabolize edilir ve baslica etki
mekanizmasi noradrenalin ve serotonin geri alimimnin inhibisyonunu igerir. Herhangi bir serotonin
ve noradrenalin geri alim inhibitorl (SSRI'lar ve SNRI'lar) ile TCA'larin kullanilmasi durumunda
serotonin sendromu (SS) riski akilda tutulmal ve dikkatli kullaniimalidir. Ayni sekilde, monoamin
oksidaz inhibitorleri (MAOI'ler) ile birlikte kullanimi, TCA'larin serotonin etkisini ve serotonin
sendrom riskini artirir. SSRI'lar ve SNRI'lar, SS gelisimi icin benzer risk oranlarina sahiptir. Daha
once SSRI'larin 5HT1B ve 5HT1D agonist triptanlar ile birlikte kullanimiyla SS ile ilgili endiseler
ortaya ciksa da riskin dustk oldugu bulunmustur. Verapamil CYPTA2 enzimini inhibe etmesi
nedeniyle duloksetin kan konsantrasyonunda artisa neden olabilir. Dolayisiyla, bu durumlarda
tedavi degisikligi dustndlebilir. Propranolol, CYPTA2, CYP2D6 ve CYP2C19 enzimleriyle etkilesir.
Propranolol ile birlikte rizatriptan kullanilirken, rizatriptanin kan seviyelerinde bir artis potansiyeli
oldugunu ve alternatif bir triptanin veya dozunun disurtlmesinin uygun olabilecegini dikkate almak
onemlidir. Ayrica, B-blokerlerin kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte kullanilmasi, kardiyodepresan
etkileri nedeniyle tavsiye edilmez (bk. Tablo 8). Sonug olarak, yukarida belirtilen 6rnekler veya
benzer durumlar nedeniyle, migren tedavisi sikga ilag-ilag etkilesimleri olan bir durumdur (bk.
Tablo 7 ve 8). Bu nedenle, goklu terapi yerine mimkin oldugunca monoterapi segmek daha uygun
bir yaklasim olacaktir (Ansari & Ziad, 2016, Joshi v d., 2021; Karakurum Géksel, 2022).

Tablo 7. Migrenlilerde Eslik Eden Hastalik Varsa Segim Nasil Olmalidir?

.renlilerde Eslik Eden Hastalik Varsa Sec¢im Nasil Olmalidir? -

Migren+hipertansiyon Beta blokerler ACEl veya ARB Kalsiyum kanal antagonisti
Migren+depresyon Antidepresanlar

Migren+angina Beta blokerler Zslzgs:sl’:ianal

Migren+bipolar bozukluk | Valproik asit Lamotrijin

Migren+epilepsi Valproik asit Topiramat Lamotrijin

Migren+obezite Topiramat

Kaynak: Soylu & Oztiirk, 2023'den yararlanilarak hazirlanmistir.
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Tablo 8. Migrenlilerde Eslik Eden Hastalik Varsa Hangi ilaglardan Kaginmaliyiz?

Migren+Reynaud astim Betablokerler CGRP Mab?

Migren+dikkat gerektiren durum | TCA Topiramat Beta blokerler
Migren+depresyon Betablokerler Flunarizin

Migren+epilepsi TCA

Migren+obezite TCA, SSRI Valproat Flunarizin

Kaynak: Soylu & Oztiirk, 2023'den yararlanilarak hazirlanmistir.
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4. OZEL MIGREN TIPLERI
4.1. Hemiplejik Migren

Hemiplejik migren geri dontsuimlid motor glgsuzlik/hemiparezi seklinde olan auradan sonra
ortaya clikan orta veya siddetli basagrisi olarak tanimlanmaktadir. Sporadik veya ailesel olabilir.
Ailesel HM (FHM) otozomal dominant bir hastaliktir CACNATA gen, ATPTA2 gen, SCNAI
gen ve PRRT2 gen gibi sayilarinin zamanla artmasi beklenen mutasyonlarin sorumlu oldugu
bilinmektedir. Taniigin klinik seyir ve genetik inceleme disinda baska laboratuvar veya radyolojik
test yoktur (Ozdemir & Gékgay, 2023).

Iskemiyi arttirabilecek ajanlar harig, aurali tipik bir migren igin kullanilan atak ve proflaktik ilaglar ile
tedavi edilebilir. Randomize ve kontrollli galisma bulunmamaktadir. Literatirde olgu bildirimleri ve
kiiciik calisma sonuclarina gore oneriler séz konusudur. Akut ataklarin tedavisi cogunlukla NSAII
ve antiemetiklerle yapilir. Pek ¢ok arastirmaci kortikal yayilan depolarizasyonun glutamat salinimi
ve NMDA reseptor aktivasyonu araciligl ile olustugunu destekler. Bu nedenle amac auranin akut
tedavisi olmalidir. Kortikal yayilan depolarizasyonun 6nlenmesi auranin tedavisinde yararli olacaktir.
Ketaminin nazal kullanimi FHM tanili hastalarda aura stresini azaltacaktir. Furosemid ve magnezyum
da benzer etki mekanizmasi gosterir. Triptanlarin ve ergotaminlarin tedavide kullanimlari halen
tartismalidir. Verapamil, nimodipine, onabotulinumtoxin A, flunarizine, lamotrigine HM'de profilakside
kullanilabilecek ilaglardir. Non-randomize calismalarda asetazolamidin de profilaktik tedavide etkili
olabileceg@i gosterilmistir. Bu ilaclara yanit vermeyen, aura semptomlarinin basagrisindan daha
baskin oldugu hastalarda lamotrigin (25-300 mg/gtin), amitriptilin, topiramat ve valproik asit tedavi
segenekleri arasinda yer almaktadir ve dozlari migren kilavuzlarinda yer aldigi gibi uygulanmaktadir (bk.
Algoritma 8). Hemiplejik migren hastalari igin 6nleyici tedavide beta blokerler tercih edilmemektedir.
HM tedavisinde tetikleyici faktorlerin kontrold, sivi ve beslenme igin ihtiya¢c durumunda hastaneye
yatis gerekebilir. Ates ve nobetler semptomatik olarak tedavi edilir (Dannenberg vd., 2020; Riant vd.,
2022).
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Algoritma 8. Ozel Migren Tipleri

‘ Basagrisi migren ozelliginde mi? l

Bir veya birden fazla

Aurasiz migren ‘ HAYIR geri doniiglimlii aura
semptomu var mi?

‘ Aurali migren ‘

}

- 1. Gorsel
T|p||_< aurali 2. Duysal sempa)ur:]allarmm
migren 3. Konusma ozelligi

bozuklugu
Beyin sapi Motor Retinal
Beyin sapi aurali migren ‘ Hemiplejik migren ‘ ‘ Retinal migraine ‘
Verapamil profilakside ilk Verapamil, flunarizin Migren igin
secilecek ilagtir. veya asetazolamid uygulanan tedavi
Standart atak tedavisi profilakside verilmelidir. onerileri profilakside
Ergotaminden Standart atak tedavisi uygUIanmalldlr'
kacinilmalidir. Standart atak tedavisi
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4.2. Uzamig Aura

Bir veya daha fazla aura belirtisinin baska bir nedene bagl olmaksizin, tipik aurali migren
ataklarindan farkliolarak, uzun ama bir haftadan da daha kisa devam etmesidir. Migren auralarinin
yaklasik %17'sinin uzadigi ve aurali migren hastalarinin %26'sinin en az bir kez uzamis aura
yasadigl saptanmistir. GUnlimizde migrenin aura bilesenini hedef alan iyi bilinen tedavi yontemi
yoktur. Triptan uygulamasi teorik olarak olasi iskemi gelistirme riski nedeniyle tartismaldir,
ancak farkli nedenlerle uygulanmis olgularda anlamli bir yan etki saptanmamistir. iV verapamil,
magnezyum uygulamalari olgu dizeyindedir. Atak tedavisinde 2 ml %5 bupivicaine uygulanmis
faydall olmustur. Cift kor randomize bir gcalismada atakta intranazal 25 mg en az 3 saatte
ketamin uygulamasi midazolam uygulamasindan Ustin bulunmustur. Profilaktik tedavisinde ise
lamotrigin (50-200 mg), flunarizin, sodyum valproat, asetozolamid kullaniimistir. Amiloridin ile
yaplilan agik etiketli kligtk bir pilot calisma umut verici bulunmustur (Viana & Afridi, 2018).

4.3. Beyin Sapi Aurali Migren

Beyin sapindan kaynaklanan aura belirtileri olan ancak motor gigsizlUk tanimlanmayan migren
ataklaridir. Gegici biling bozukluklarinda 6zellikle adolesan yas grubunda akla gelmesi gereken olasi
tanilardandir. Tedavinin amaci akut atak semptomlarinin dizeltiimesi ve ataklarin 6nlenmesidir.
Akut atak tedavisinde kullanilan ilaglar geleneksel olarak non-steroid antiinflamatuvar ilaglar, 5
HT reseptor agonistleridir. Ergotamin vazokonstriktor ozelligi sonucu olasi kardiovaskiler ve
serebrovaskdiler yan etkileri nedeniyle kullanilmamalidir. Triptanlarla ilgili tartismalar olsa da
tablonun fizyopatolojisinde baziler arter vazokonstruksiyonu olmamasi nedeniyle kullanimlari
guvenliolarak degerlendirilebilir. Lasmiditan FDA onayliilk 5SHT 1F reseptor agonistidir. Triamsolonla
birlikte 3 cc %0.25 bupivakain kullanilarak yapilan GON blokaji ile atagin kontrol altina alinacadi
rapor edilmistir. Proflakside birinci asamada uzun salinimli verapamil (120-360 mg) veya topiramat
(25-200 mg), bu tedavi ile etkinlik saglanamadigi zaman lamotrigin (25-100 mg) doz titrasyonu
yapilarak énerilmektedir. Botulinum toksin enjeksiyonlari (150-200 Unite/Uc¢ ayda bir), oral ilaglara
yanit vermeyen hastalarda bir segenektir. Bu uygulamalardan fayda gorilmemesi durumunda
amitiptilin, valproik asit faydali olabilir, fenitoin ya da primidon olgu dizeyinde denenmistir (bk.
Algoritma 8). Rimegepant akut migren atak tedavisinde 2020 de FDA onayi alan bir gepanttir.
Ayrica profilakside plaseboya benzer tolerabilitesi ile uygun olabilir. CGRP reseptor antagonistleri
olan monoklonal antikor teda vileri de umut verici tedavilerdir (Xu vd., 2021).

4.4. Retinal Migren

Uluslaarasi basagrisi toplulugunun son siniflandirmasinda retinal migren, en az iki tipik migren
basagrisiyla birlikte tekrarlayan skotom, sintilasyon ve korltk gibi monokdler gorme bozuklugu
olarak tanimlanmistir. Aurali migren kriterlerini karsilar. Retinal migren gegici monookdler gorme
kaybinin gok nadir gorilen bir nedenidir. Noro-oftalmolojik muayene normal olmalidir. Diger
olasi nedenler gerekli tetkiklerle dislanmalidir. Ozellikle amarozis fugaks nedeni olabilen karotis
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arter okluziv hastaliklari ve temporal arterit dislanmalidir. Kanita dayali tedavi seceneklerinin
sinirli olmasi nedeniyle oneriler olgu bildirimleri temelindedir. Migren tedavilerinden propranolol,
imipramin, nortriptilin ve verapamil uygulanabilir. Triptanlar, ergotlar ve beta blokerler
kullanilmamaktadir (Chong vd., 2021; Maher & Kingston, 2021).

4.5. Vestibiiler Migren

Uzun tartismalardan sonra revize edilmis ve son siniflamada ekler béliminde yer almistir. Tedaviye
yonelik randomize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir. Antiemetik ilaglar veya benzodiazepinler
vertigo ve mide bulantisini hafifletmekte yardimci olabilirler. Zolmitriptan ve almotriptan plasebodan
daha Ustlin bulunmustur. Rizatriptanla yapilan ¢ok merkezli ¢alismanin sonuglari henliz
bildirilmemistir. Profilakside propranolol (40-240 mg/gtin), metoprolol (50-200 mg/giin), topiramat
(50-100 mg/gtin), valproik asit (600-900 mg/gln), flunarizin (5-10 mg/glin), amitriptilin (50-100
mg/ gln), pizotifen (1.5-6 mg/glin), asetozolamid (250-750 mg/gtin) onerilmektedir (bk. Algoritma
9). Vestibller migrende bas dénmesi ve dengesizligi baskilayan ilaglarin proflaksi tedavisinde yeri
bulunmamaktadir (Villar- Martinez & Goadsby, 2024; von Brevern & Lempert, 2020; Zanandrea vd.,
2023; Webster vd., 2023).
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Algoritma 9. Vestibiiler Migren

‘ Migren oykiisii var mi? ’

EVET

-

Basagrisi ve vestibiiler semptomlarin
yasandigi tekrarlayan vestibiiler
semptomlar

EVET

-

[ Spontan mi ortaya ¢ikiyor? ]

EVET

-

isitme kaybi, kulak
¢inlamasi eslik ediyor mu?

Meniere
EVET Hastaligi

HAYIR

H)

Yasam tarzi degisiklikleri
Stres yonetimi

E N tibiiler Migieh } Ataklar arasinda dizzines

> l valm..

Proflokasi endikasyonu Standart atak tedavisi [ Vestibiiler rehabilitasyon ]
varsa Vestibiiler semptomlar
Standart proflaktik ve bulanti baskin ise
tedavisi antiemetik ilaglar

veya benzodiazepinler
hafifletmekte yardimci
olabilir.
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5. 0ZEL DURUMLARDA MIGREN TANI VE TEDAVISININ
YONETIMI

5.1. Gebelik Doneminde Migren Tani ve Tedavisi

Gebelik slresince ostrojenin kararli bir sekilde artip 3.trimesterde pik yapmasi, endorfin
saliniminin artmasi ve kaslarda relaksasyon nedeniyle genellikle migren basagrilari azalr.
Migrenli kadinlarin %4-8'inde ise migren basagrilari kotllesebilir. Aurasiz migren tanili kadinlarda
tclncd trimestere kadar atak sikhiginda belirgin azalma, hatta énemli bir kisminda remisyon
gordlur (Kvisvik vd., 2011). ilk migren atagi gebelikte ortaya gikabilir ve bu, olgularin %10'unu
olusturur. Birinci trimesterin sonuna kadar migren agrilarinda gerileme gorilmeyen gebelerde 2.
ve 3. trimestrde de migren ataklari ayni sekilde devam eder. Aurali migrenlilerde atak sikliginda
azalma aurasizlara gore daha az oranda gorulir. Yeni baslangi¢li aurali migren veya basagrisiz
aura gebeligin gec donemlerinde gorilebilir. Bu durumun, gebelikte olusan endotel reaktivitesi
ve oOstrojen/progesteron orani yuUksekliginin aura esigini azaltmasi ile iliskili olabilecegi
didstntlmektedir. Ancak boyle bir durumda yine de ikincil nedenler dislanmalidir (Mutluay, 2024).
Bazi calismalarda migren yakinmasi olan kadinlar hamilelikte hipertansiyon ve distk tartili
dogum riski ile iliskilendirilmislerdir (Skajaa vd., 2019).

Akut atak tedavileri, atak siresini ve siddetini azaltmayi amaglar. Gebelikte migren tedavisinde
etkin farmakolojik olmayan segenekler (davranissal yaklagsimlar gibi) 6n plana gikartiimal, ilaglar
guvenilir ve minimal etkin dozda kullanilmalidir. Migren atagi farmakolojik tedavisi parasetamol,
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (sadece ikinci trimesterde), opioid/barbitiratlar, triptanlar
(sumatriptan) ve sinir bloklaridir. Amag, akut atak tedavisinin etkin olmasi ve fetal gelisim
acisindan risk potansiyeli tasimamasidir. Parasetamol/asetaminofen tim gebelik donemlerinde
analjezik tedavide ilk segenektir (Burch, 2019). Bu ilaglar COX enzim inhibisyonunu santral sinir
sisteminde gergeklestirirken, NSAI ilaclar bu etkiyi periferik yapilarda yapar. NSAi ilaclar, birinci
trimesterde prostaglandin sentezini inhibe ederek embriyonik implantasyonu engelleyebilmesi
ve dlslk oranda da olsa noral tlip defektlerine neden olmalari nedeniyle onerilmezler (Mutluay,
2024). Uciincii trimesterde de duktus arteriosusda erken kapanma ve fetiisiin renal fonksiyonunda
hasar yapma olasili§i nedeniyle dnerilmez. NSAii ilaclar gebelikte ikinci trimesterde kullanilabilir.
Noroleptikler dopamin agonistleri olup migrenin akut tedavi ilaglarina ek olarak kullanihr.
Bulantida metoklopramid gebelikte etkin bir tedavi olup, kullanimi gdvenilirdir. Triptanlarin
gebelikte kullanimi ile ilgili farkli sonuglar olsa da sumatriptanin fetal gelisim agisindan genel
popilasyondan daha fazla bir risk olusturmadigi bildirilmistir (bk. Tablo 9) (Ephross & Sinclair,
2014, Nezvalova Henriksen vd., 2010). Bu hastalarda migren tedavisine yanitsizlik varsa sekonder
nedenlerin mutlak dislanmasi gerekir. Sekonder nedenler; gebelik donemine 6zgl en sik
preeklampsi, eklampsi ve ven6z sinlis trombozu tablolaridir (bk. Algoritma 10) (Parikh vd., 2020).

60



JECCTTE

Tablo 9. Gebelikte Kullanilan Akut Atak Migren ilaglar
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Kategori A | Kategori B Kategori C Kategori D Kategori X I
- Yok - Parasetamol - Triptanlar - Benzodiazepinler - Dihidroergotamin

- Asetominofen - Prometazin - NSAIi (1 ve 3.

- Kafein - Narkotikler trimesterde)

- Kodein - NSAIi (2. trimester) | - Aspirin (2. ve 3.

- Hidrokodon - Butalbital trimesterde)

- Metoklopramid - Prochloperazine

- Meperidin - Aspirin (1. trimester)

- Ondansetron - Metokarbamol

Algoritma 10. Migren Tani ve Tedavi Algoritmasi — Gebelik

‘ Gebelikte basagrisi I

!

}

Migren oykiisii var ve/veya agri
migren ozelliginde ise

Agrida atipik 6zellikler veya migren

tedavisine yanitsizlik

}

}

Migren atak tetikleyicilerinden
kaginilmah

Atak; Kategori B ilaglarindan
baslanmali (parasetamol/
asetoaminofen gibi)

Yanit yoksa kategori C ilaglardan
denenmeli (triptan gibi)

Sekonder nedenler diglanmal
(venoz siniis trombozu, eklampsi,
preeklamsi)

}

Onleyici tedaviden; miimkiin
oldugunca kaginilmali, gok gerekirse
C ve D kategorisindeki ilaglardan
magnezyum, SNRI ve propranolol
kullanilmali veya GON blokaji
uygulanmali
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Profilaktik tedavilerin pek cogunun gebelikte kullanimi gtvenli degildir. Gebelik planlayan migrenli
hastalarin tedavilerinin hekimleri tarafindan gebelik oncesi planlanarak kesilmesi gerekir. Gebelik
stresince atak onleyici tedaviden de mimkun oldugunca kaginmali, gerekirse magnezyum, SNRI,
propranolol veya GON blokaji segenekleri denenmelidir (bk. Tablo 10).

Tablo 10. Gebelikte Kullanilan Profilaktik Migren ilaglari

- Kategori B Kategori C Kategori D K_
- Yok - Yok - Propranolol - Magnezyum - Yok
- Nadolol - Valproik asit
- Metoprolol - Topiramat
- SSRI (pa.roksetm ~ Nortriptilin
disindakiler)  imipramin
- SNRI _
- Tizanidine - Lityum
- Baklofen - Paroksetin
- Amitriptilin

Son yillarda kullanima giren monoklonal antikorlar ve gepantlar ile ilgili yeterli sayida yayin
bulunmamaktadir. Halen literatlrde yer alan sinirli sayida vaka orneklerinde (galcanezumab,
erenumab, fremanezumab) belirli maternal toksisiteler, major dogum kusurlari veya kendiliginden
distk sayilarinda artis bildirilmemistir (Noseda vd., 2021; Rayhill vd., 2022). Bildirilen nispeten
sinirli sayida advers ila¢ reaksiyonu ve uzun vadeli gtvenlik verilerinin eksikligi nedeniyle, bu
ilaclara maruz kalan hamile ve emziren kadinlarda surekli gozetim gereklidir. Su an i¢in bu
ilaglarin kanit dizeyleri gebelikte kullanim icin halen yeterli degildir.
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5.2. Laktasyon Doneminde Migren Tani ve Tedavisi

Laktasyon donemi migren tani ve tedavi Algoritma 11'de verilmektedir.

Algoritma 11. Migren Tani ve Tedavi Algoritmasi — Laktasyon

‘ Laktasyonda basagrisi l

) )

Migren oykiisii var ve/veya agri J L Agrida atipik 6zellikler veya migren J

migren 6zelliginde ise tedavisine yanitsizlik

| v

Sekonder nedenleri digla

Yasam kalitesi artirici 6nlemler < (vensz siniis trombozu vb.)

}

Akut atakta parasetamol veya NSAI
ilaglar oncelikle tercih edilir, triptan
kullaniminda 6nceden siit bosaltilmali
ve en az 12 miimkiinse 24 saat
emzirmeye ara verilmeli

}

Profilakside propranolol ve metoprolol
gibi beta blokerler, magnezyum ve
blokajlar tercih edilmeli

Gebelik sonlandiktan sonra 6strojenin ani dismesi nedeniyle ilk haftada migren ataklar geri
doner (Kvisvik vd., 2011). Dogum sonrasl uyku dizensizlikleri, lohusalik donemi depresyonu,
yasam kalitesinde bozulma da migren ataklarinin artmasinda rolii olan faktérlerdir. Oncelikle ilag
tedavisinden dnce yasam kalitesini artirici 6nlemler alinmali, atak tedavisinde parasetamol ve NSAIi
tercih edilmelidir (Parikh vd., 2020). Metoklopramid ve asetil salisilik asit kullaniminda SSS yan
etkileri ve trombosit fonksiyon bozukluguna dikkat etmek gerekir. Triptan kullanimi gerektiginde;
triptanlarin 8 saatte sutten atildiklari g6z onlinde tutularak sitin bosaltiimasi ve emzirmeye en az
12 hatta mimkiinse 24 saat ara verilmesi uygundur. Triptanlarin kullanimi sonrasi agrili ve yanan
meme uclari ve gogus agrisi st veren anneler tarafindan bildirilmistir (Conjin vd., 2024). Profilaktik
tedavide beta blokerler (metaprolol/propranolol) magnezyum ve riboflavin en uygun tedavilerdir (bk.
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Tablo 11). Postpartum akut baslangigh basagrisi olan kadinlarda da sekonder basagrisi nedenleri
mutlaka degerlendirilmelidir (Parikh vd., 2020). Son yillarda kullanima giren monoklonal antikorlar
ve gepantlar ile ilgili yeterli yayin yoktur. Sinirli sayida vaka 6rneklerinden olusan c¢alismalarda bu
ajanlarin slte gegis miktari az olarak saptanmistir. Bu da blyUtk molekdl olmalarina veya kiguk
molekllerin ise proteine yiksek affiniteleri ile aciklanmaya calisiimistir (Noseda vd., 2021). Su an
icin bu ilaglarin kanit dizeyi laktasyonda kullanimlari igin halen yeterli degildir.

Tablo 11. Laktasyonda Onerilen Migren ilaglari

Atak Doneminde Profilaktik Tedavide .
Parasetamol Propranolol
NSAIi Metaprolol
Triptanlar belli kurallarla Riboflavin
Blokajlar belli kurallarla Magnezyum
Blokajlar

5.3. Migren Tani ve Tedavi - Yaghhk

Migren bazen yasam boyu slren bir hastaliktir ancak genellikle ileri yaslarda basadgrisi atak
sikhgr azalir. Basagrilari yaslilikta (60 yas ve Uzeri) sekonder basagrilari lehine artar. Bu nedenle
migren tanisi acisindan dikkatli olunmalidir. Oykiide gecmiste migren ozelliginde basagrisi
varligl sorgulanmali, eger yeni baslangicli basadrisi s6z konusu ise oncelikle sekonder nedenler
(serebrovaskiler hastaliklar, serebral yer kaplayan olusum, temporal arterit gibi) dislanmalidir
(bk. Algoritma 12) (Peker vd., 2023, Kaniecki & Levin, 2019).

Algoritma 12. Migren Tani ve Tedavi Algoritmasi — Yashlik

Jiien Oykusil varSSuy Migren oykiisii yoksa Basagrisiz aura varsa
norolojik baki normal ise
Atakta parasetamol, Sekonder nedenleri (SVH,

NSAIi, kombine yer kaplayici durum, Vaskiiler nedenler
analjezikler, antiemetik temporal arterit) mutlak diglanmali
ilaglar ve magnezyum diglanmali

v v
Profilakside dncelikle yagam diizeni Tedavide kalsiyum kanal
onlemleri alinmali, davraniggi tedaviler blokeri veya beta bloker
ve komorbid hastaliklara uygun verilmeli
tedaviler (beta bloker, kalsiyum kanal
blokerleri vb.) verilmeli, blokajlar
denenmeli
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Migren ender de olsa bazi hastalarda 50 yasindan sonra ilk kez ortaya ¢ikabilir. ileri yas migren
eslikcileri olarak tanimlanan ve ¢ogu kez basagrisinin eslik etmedigi migren aura ozellikleri
(gegici gorme kaybi, motor, duysal semptomlar ve beyin sapi bulgulari) varsa ileri incelemelerle
gecici iskemik ataktan mutlak ayirt edilmeli, kuskulu durumlarda akut migren atak tedavisinde
vazokonstruksiyon yapma 6zelligi olan ergotamin ve triptan gibi ilaglardan kaginilmalidir. ileri
yas grubunda komorbid hastalik olasilgi yiksek olmasi nedeniyle akut ve profilaktik tedavide
bu hastaliklar goz oninde bulundurulmalidir (Peker vd., 2023). Akut atakta parasetamol ve non-
steroid antiinflamatuvarlar, kombine analjezikler, antiemetik ilaglar ve magnezyum stilfat (iv 2 gm
10 dakika gidecek sekilde) kullanilabilirken, profilakside eslik eden hastaliklara, kontrendikasyon
durumlarina ve mevcut tedavilere uygun olarak beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
antiepileptikler ve antidepressanlar uygulanmahdir. Dizenli uyku, fiziksel aktivite, migren atak
tetikleyicilerinden kaginmak, stresle bas edebilmek i¢in davranisgi yaklasimlar da ileri yas migren
hastalarinin timune onerilmelidir. Diet ozellikleri ve yeme aliskanlklarinin migren tetikleyici
olmasi nedeniyle beslenme aliskanliklari da migren profilaksisinde ana hedeflerden olmalidir.
Ketojenik dietle iliskili calismalar olsa da standardize degildir ve kaniti yetersizdir.

GON ve SON bloklari hem atak hem de profilaktik tedavide distnUlmelidir (Altamura vd., 2023).
Ultrasonografi esliginde stellat ganglion bloklari yasli hastalarda basagrisi siddetini, sikligini
ve slresini azaltabilir. Ek tibbi tedaviye gereksinimi ortadan kaldirabilir. Glvenli etkin bir tedavi
olarak degerlendirilebilir (Yu vd., 2023).

Anti-CGRP monoklonal antikorlardan galcanezumab, erenumab, fremanezumab kullanimini igeren alti
aylik ve bir yillik iki calismada yas ve komorbid hastalik ile yan etkilerde bir farklilik bulunmamis olup kan
basincinda da anlamli yikseklik saptanmamistir (Mufioz-Vendrell vd., 2023, Mascarell vd., 2024). 65 yas
Uzeri igin yeterli veri yoktur, su an igin uygun endikasyonlarla 65 yas alti profilakside kullanilabilir.
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6. GOCUK VE ERGENDE MiGREN

6. COCUK VE ERGENDE MIGREN
6.1. Girig

Migren ¢ocukluk ¢caginda en sik gorllen akut epizodik basagrisidir. Tipik olarak tekrarlayan orta
siddetli basagrisi ile karakterizedir, tedavi edilmediginde 1-72 saat slrer, zonklayici 6zelliktedir
ve fiziksel aktivite ile kotilesir (siniflamada agrinin mimimum siresi 2 saat verilmistir). Bulanti,
kusma, fotofobi ve fonofobi olabilir. Cocuklarda, ergenlere gore basadrisi stiresi daha kisa olur ve
yasla birlikte artis gosterir. Eriskinlerde genellikle tek tarafli olsa da ¢cocuklarda siklikla bifrontal
ve bitemporal olur. Yaklasik %10'unda gorsel, duyusal, motor, retinal (skotom, isik kirilmasi)
ve konusma ile ilgili semptomlari iceren aura gordlebilir. Ayrica migren ile iliskili cocukluk ¢agi
peryodik sendromlari, benign pozisyonel vertigo, siklik kusma, abdominal migren ve kolik gibi
epizodik semptomlar gozlenebilir (Bicakci vd., 2018, Onofri vd., 2023).

6.2. Klinik Degerlendirme

Kiglk cocuklar, daha blylk ¢ocuklara ve ergenlere gore agriyi farkh sekillerde ifade edebilirler.
Bazen, aglayarak ya da farkli norolojik belirtiler vererek de agriyir disari yansitan gocuklar,
ebeveynleri tarafindan fark edilemeyebilirler. Bu cocuklarda basadrisi; depresyon, davranis
problemleri, uyku dizensizligi, gocugun yeme igme aliskanliginda degisiklik, karin agrisi, bas
donmesi veya norolojik fonksiyonlarda aksama ile de kendini gosterebilir. Daha biyik gocuklar
ise agriyr algilayabilir, ifade edebilir ve lokalize edebilirler. Cocuklarda bu sekilde farkl yaslarda
ortaya cikan degisken semptomlar, standart ICHD-3 kriterlerine gore tani koymayi gugclestirebilir.
Basagrisi degerlendirilirken; baslangic yasi, sekli, frekansi, atak stresi, lokalizasyonu, karakteri,
kotllestiren faktorler, eslik eden semptomlar ve aile dyktsd ayrintili olarak sorgulanmalidir (bk.
Algoritma 13) (Bigakci vd., 2018; IHS,2018).

Her bir birey ayri degerlendirilmeli ve tedavi planlanmasi asamasinda nonfarmakolojik ve
farmakolojik tedavi segenekleri, komorbid sorunlar g6z oniinde bulundurularak segilmelidir.
GCocuklarda farmakolojik tedavide kullanilacak ajanlar konusundaki bilgi kisitli olup, etkinligi ve
gdvenirliligi kanitlanmis az sayida segenek vardir (Bigakci vd., 2018; IHS,2018).
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Algoritma 13. Migren Tani ve Tedavi - Cocuk ve Ergen

6. GOCUK VE ERGENDE MiGREN

» Oykii

Klinik Degerlendirme
» Basagrisi tipi

Altta yatan

hastalig
tedavi et

» Norolojik semptom ve bulgul

‘ Sekonder basagrisi?

v

Tetikleyicileri belirle, aileyi ve
hastayi basagrisi ile nasil basa
cikacagi konusunda bilgilendir.

Atak sikhigini ve tedaviyi
degerlendirmek icin basagrisi
glinliigi ver

v
Hastanin;
» Emosyonel durumunu
» Okul performansini
» Aile ve arkadas iliskilerini
» Yasam aktivitelerini
» Psikiyatrik komorbidite varligini

belirle
v

Psikolojik durumunu degerlendir

Bireysel semptomatik tedaviyi belirle;

» Tiim yas gruplarinda: asetaminofen veya
> ibuprofen

12 yas < : sumatriptan nazal sprey cevap
yoksa, diger ilaglari kullanin (Tablo 2)

» Yasam tarzi degisikligi ve akut tedaviye
ragmen diizelme yoksa

» Atak sikligi ayda 6'dan fazla ise

» Ciddi engellilige neden oluyorsa

» Semptomatik tedavi tolere edilemiyor ya
da etkin degilse profilaktik tedavi ver

l l

Y

Farmakolojik tedavi

Nonfarmakolojik tedavi
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6.2.1. Atak Tedavisi

Atak tedavisi, niks olmadan hizli cevap almayi hedeflemektedir. Ancak semptomatik tedavide
dikkat edilmesi gereken bazi hususlar vardir. Pek ¢ok olguda agr sidresi 1 saat civarindadir.
Boyle durumlarda atak tedavisine gereksinim ve uygulanan ilaglarin etkisinin baslama siresi
dikkatle degerlendirilmelidir. Hasta uygun dozda ila¢ almali ve ila¢ asirt kullanimi agisindan
dikkatli olmalidir. Etkinin maksimum olmasi igin agriyi takiben kisa stre i¢inde ilag almalidir. Akut
tedavide kullanilan asetaminofen, ibuprofen, rizatriptan, zolmitriptan ve sumatriptan nazal sprey
en ¢ok Uzerine galisma yapilmis olan ajanlar olup, diger triptanlar ve proklorperazin hakkinda
yeterli calisma yoktur (bk. Algoritma 14) (Onofri vd., 2023, Loh vd., 2022).

Algoritma 14. Migren Tedavi Algoritmasi - Cocuk ve Ergen

Nonfarmakolojik yaklagimlar
» Bilissel davranisci terapi
» Biofeedback
. . —_— » Gevseme teknikleri

Farmakolojik tedavi l <— | » psikoterapi
» Diyet ve yasam tarzi

degisikligi
» Akupunktur

] Li

Akut Atak Tedavisi Profilaksi

» Asetaminofen » Flunarizine
» ibuprofen » Pizotifen
» Sumatriptan nazal sprey > Amitriptilin
» Rizatriptan » Propranolol
» Zolmitriptan » Topiramat
» Almotriptan (Avrupa'da onay almadi)

Etkin degilse | | Etkin degilse

intravensz Kanit diizeyi

» Proklorperazin » Klonidin C

» Ketorolak » Nimodipin C

(calismalarda ¢eliskili sonuglar » Siproheptadin C

mevcut) » Trazadon C
» Valproat B
» Gabapentin C
» Zonisamid C
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6.2.2. Profilaktik Tedavi

Profilaktik tedavi, yagsam tarzi degisiklikleri ve nonfarmakolojik tedavilerin tek basina etkin
olmadigi durumlarda disunulmelidir. Atak tedavisine direncli olgularda, komplike aurali migren
ataklari geciren gocuklarda, agri nedeniyle islevselligi bozulan ¢ocuklarda ve ayda 3-4 kez
islevselligi bozacak sekilde atak yasayan cocuklarda profilaksi baslanmalidir. Temel prensip
tedavinin disik dozda baslanmasi ve etkin olan en distik dozda kalmasidir. Tedavi stresi en az 4
ay olup, bu stre zarfinda yan etkiler takip edilmelidir. Profilaktik tedavi segeneklerinden migrende
randomize kontrolli galismasi olan az sayida ajan olup etkinligi en ylksek olanlar; flunarizin,
propranolol, topiramat ve amitriptilindir. Bu ajanlara kiyasla, valproat, trazadon, levetirasetam,
gabapentin ve zonisamid daha az etkin gozikmekle birlikte yeterli calisma yoktur ve daha fazla
bilgiye ihtiyag vardir (bk. Algoritma 14) (Onfrivd., 2023; Loh vd., 2022).
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7. MIGRENDE GIRISIMSEL ISLEMLER

Ozellikle kronik migren olgularinda tedavi zorluklari ile cok sik karsilasiimakta ve bu olgularda
tedavi segenekleri arasinda girisimsel teknikler kullanilabilmektedir. Girisimsel yontemler akut
ve Onleyici amagla kullanilabilmektedir. Kullanilan girisimsel yontemler; biyik ve kii¢tk oksipital
sinir, supraorbital, supratroklear sinir, aurikulotemporal sinir bloklari, sfenopalatin ganglion
bloklari seklinde 6zetlenebilir (bk. Algoritma 15) (Aguilar vd.,2022; Ivengor, 2019; Zobdeh, 2021).

Algoritma 15. Migrende Tedavi Algoritmasi-Girigimsel

@ ™
Migren l
I
] Y
Epizodik migren ‘ Kronik migren
Atak tedavisi E— Kurtarma ‘ Profilaktik tedavi ‘
‘ Noromodiilasyon ‘ ‘ Periferik sinir blokaji ‘ Norostimiilasyon ‘
‘ TMS (Aurali Migren) ‘ Bliyiik oksipital sinir VNS
Kiiciik oksipital sinir TMS
Supraorbital sinir ONS
Supratrohlear sinir STS
Auriculotemporal sinir SPG
Sphenopalatin sinir toCT
PBT
- I %

7.1. Biiyiik Oksipital Sinir Blokaji Teknigi (GON)

Migrende 6zellikle de kronik migrende lokal anestetiklerile GON blokajiyararlitedavi seceneklerden
birisi olabilir. Protuberentia oksipitalis eksterna ile mastoid arasinda cizilen hayali hattin 1/3
medialinde oksipital arterin palpasyonundan sonra onun medialine 23G insulin enjektori ile 1.5
ml %0.5 bupivakaine ve T ml saline karisimi periosta kadar igne itildikten sonra T mm geri cekilerek
negatif aspirasyon ile damarda olmadigi tespit edildikten sonra tek kadranda yapilabilir (bk. Sekil
2). Bu islem yapildiktan sonra olusan cilt alti volim basi ile difiizyona ugrayacaktir. Hamilelerde
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lidokain tercih edilmelidir. Kortikosteroidlerin eklenmesinin yarari gosterilememistir. Tek tarafli
blokaj yeterlidir. ikitarafli blokajin ek katkisi gosterilmemistir. Baslangigta haftalik 4 kez sonra aylk
yapilmasi etkinligi artirmaktadir. Etkinligi dnceden gosteren belirte¢ bulunamamistir. Enjeksiyon
sonras! blokajin etkinligi arastiriimali hipoestezi ya da parestezi bulunmaz ise tekrarlanmalidir.
Sinirde anatomik varyasyon olabilir. Bu durumlarda USG esliginde yapilmasi dnerilir. Givenli bir
yontem olsa da yazili onam alinmasi ve acil resusitasyon olanagi her zaman hazir olmaldir.
Hastaya ve hastaligin seyrine gore blokajlari uyarlamak gerekebilir (Ozge vd., 2019, Cevik vd.,
2022; Strand vd., 2022; Stern vd., 2022).

Greater |
Occipital n 11
(\ !

A\

Sekil 2. GON Blokaji

Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Enjeksiyon yeri enfeksiyonu, hematom, vertigo, bulanti, nadiren kardiyak aritmi, epilepsi ncbeti,
solunum baskilanmasi lokal anestetige hipersensitivite r eaksiyonu sayilabilir (Cevik vd., 2022).

7.2. Migrende Biiyiik Oksipital Sinir Disinda Blokaj Uygulanan Diger Periferik
Sinirler

7.2.1. Kiigiik Oksipital Sinir (LON)

» ikinci servikal sinirin dali,

» Lokalizasyonu protuberentia oksipitalis eksterna ile mastoid arasinda gizilen hayali hattin
1/3 lateralinde,

» LON blogu genellikle basin lateral kisminda hassasiyeti olan migrenlilerde GON blogu ile
birlikte onerilmekte,

» Enjeksiyon volimu: 1-2 ml,

» GON blokaji yan etkileri ve kontrendikasyonlari gecerlidir (Cevik vd., 2022).
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7.2.2. Aurikulotemporal Sinir
» Trigeminal sinirin mandibular bolimdndn bir dali,
» Parotis bezinin Ustiinde ve temporomadibuler bileskenin arkasinda,
» Temporomandibuler bileske sensoryel inervasyonu,

» Blok, zigomanin posterior kisminin superioruna ve kulagin anterioruna bupivakain veya
lidokain enjekte edilerek gergeklestirilir,

» Enjeksiyon volumu: 2-3 ml (Cevik vd., 2022).

7.2.3. Supraorbital Sinir
» Migrende alin gozkapadi bolgesindeki agrilar icin kullaniimaktadir,
» Oftalmik sinirin dali frontal sinirin terminal dalindan daha biyuk olanidr,
» Supraorbital aralikta seyreder,

» Blok, parmakla palpe edilen supraorbital gentik referans alinarak, orbita Ustiinde
supraorbital foramenin 1 cm kadar medialinden yapilir (enjeksiyon foramene girmekten
kaginarak yapiimalidir.),

» Enjeksiyon volimu: 0.2-1 ml,
» Lokal enfeksiyonlar, anestezik maddeye karsi alerji ve anatomik isaretlerin kaybinda
yapllmamasi onerilir.
Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Hematom, enfeksiyon, gecikmis periorbital ekimoz ve kompresyonnoropatisi komplikasyonlaridir.

7.2.4.Supratrochlear Sinir
» Frontal sinirin terminal dallarindan biridir,
» Supraorbital sinirin medialinde yer alir,

» Enjeksiyon volimu: 0.2-1 ml ancak sinire dekompresyonu engellemek igin supratroklear
foramene girmemeye dikkat edilmelidir,

» Diger girisimsel tedavilerde oldugu gibi lokal enfeksiyonlar, anestezik maddeye karsi alerji

ve anatomik isaretlerin kaybinda yapilmamasi onerilir.

Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Hematom, kanama, enfeksiyon, vaskiiler yapilara enjeksiyon ve kompresyon néropatisi kompli-
kasyonlaridir.
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7.2.5. Infraorbital Sinir

>
>

Maksiller sinirin bir dalidir,

Blok, hasta diiz bir sekilde karsiya baktiginda dogrudan pupil hizasinda infraorbital
foremenden intraoral ya da ekstraoral olarak yapiimaktadir,

Enjeksiyon volimu: 0.2-1 ml, sinire dekompresyon riski nedeniyle foramene girmekten
kacinilmalidir,

Lokal enfeksiyonlar, anestezik maddeye karsi alerji ve anatomik isaretlerin kaybinda
yapllmamasi onerilir..

Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Hematom, enfeksiyon, tst dudak ve infra orbital bolgede parestezi, ¢ift gérme, fasial arter spazmi
ve kompresyon noropatisi komplikasyonlaridir.

7.2.6. Mental Sinir

>
>

Mandibular sinirin bir dali

Blok, hasta diiz bir sekilde karsiya baktiginda dogrudan pupil hizasinda mental foramenden
intraoral ya da ekstraoral olarak yapiimaktadir.

Enjeksiyon volimdi: 0.2-1 ml. Cozelti kompresyondan kaginmak igin foramenin agzina
verilmelidir.

Lokal enfeksiyonlar, anestezik maddeye karsi alerji ve anatomik isaretlerin kaybinda

yapilmamasi onerilir.

Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

Enjeksiyon yerinde agri, hematom ve ekimoz komplikasyonlaridir.

7.2.7. Sphenoplatin Ganglion

» Sfenopalatin ganglion (pterygopalatin ganglion), trigeminal sinirle yakindan iligkili bir

sinir hiicreleri toplulugudur ve hiicre govdeleri ve liflerden olusan karmasik bir bélgedir.

» Transnazal teknikte; hasta sirt Ustl yatarken, kafasi geriye yatirilmis konuma getirilir,

daha sonra burun deliginden burun boslugunun arkasina pamuklu gubuk veya kateter
kullanilarak lokal anestezik madde, 30 dakika boyunca orada tutularak emdirilirilerek
uygulanir. Lokal enfeksiyonlar, hasta reddi, anestezik maddeye karsi alerjide yapiimamasi
onerilir.

Endikasyonlar

» Palpasyonla agrili sinir,

» Bluyuk oksipital sinir blokajina yanitsiz vakalar,
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» ilac yan etkileri,
» Komorbid hastaliklar,
» Hizl etkinin hedeflendigi vakalar.

Yan Etki ve Komplikasyonlar

Nadir olarak sekonder epistaksis, retroorbital ve lokal hematom, gegici diplopi ve enfeksiyon yan
etkileri gortlebilir

Lokal enfeksiyonlar, hasta reddi, anestezik maddeye karsi alerjide yapilmamasi onerilir.

*TUm periferik sinir bloklarinda negatif aspirasyon mutlaka yapilmalidir.

7.3. Botulinum Toksin Enjeksiyonu

» Olasi etki mekanizmasi: Periferik trigeminal duysal sinir terminallerinden substans P,
glutamat A, CGRP inhibisyonu,

» Kronik migren hastalarinda endikasyon vardir,

» Uygulanim yeri ve dozu: frontal, temporal, oksipital ve servikal bélgeler, 31 nokta, her
noktaya 5 Unite (toplam 155 Unite), 3 ay araliklarla,

» Etkisini degerlendirmek icin en az 2 k ez uygulanmalidir,
» Biryilin sonunda agri sikhgi ve siddetinde azalma gozlenen hastalarda uygulama sdreleri
uzatilabilir.
Yan Etki ve Kontrendikasyonlar
» Boyun agrisi, kas gii¢sizIigu, goz kapaginda dusuklik,

» Botulinum toksinine karsi alerji, Myastenia Gravis, ALS ve Lambert-Eaton Sendromu,
enjeksiyon bdlgesinde enfeksiyon, hamilelik ve emzirme, bilinen solunum problemleri,
pihtilasma bozukluklari ve antiagregan kullanimi varliginda kontrendikedir.
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8.1. Migrenin Tedavisi ve Yonetimi: Tartigmali Tedaviler

Migren, dinya genelinde milyonlarca insani etkileyen, siddetli ve tekrarlayan basagrilariyla
karakterize kronik bir norolojik hastaliktir. Global hastalik yukl calismasina gore migren,
engellilikle gegirilen yillar agisindan diinya genelinde ikinci en blyik engellilik sebebi olarak
kabul edilmektedir. Sik gorllmesine ragmen, migrenin etkili bir sekilde tedavi edilmesi, dogru
teshis konduktan sonra bile zorlu bir sirectir (Ashina vd., 2021). Arastirmalar, migren hastalarinin
%80'inin, basta etkinlik eksikligi veya yan etkiler nedeniyle, bir yil icinde ilaclarini biraktigini
gostermektedir. Migren tedavisi, hastalarin yasam kalitesini artirmak icin kritik dneme sahiptir
(Loder vd., 2013). GinumUuzde migren tedavisinde ilaclar en yaygin kullanilan yontem olmakla
birlikte, bazi hastalarda glincel tedavilerden farkli nedenlere bagh yeterli yanit alamadiginda ya da
bu yanit yeterli gortilmedigi hallerde alternatif tedaviler ve yaklasimlar giindeme gelmektedir. Bu
alternatifler arasinda cerrahiyaklasimlar, akupunktur, kuru igneleme (intramdskdiler stimulasyon)
ve fizik tedavi gibi yontemler yer almaktadir. Ancak bu tedavi segeneklerinin etkinligi ve gtvenligi
konusundaki tartismalar devam etmektedir (Mathew vd., 2015).

8.2. Migren Tedavisinde Cerrahi Yaklagim

Ozellikle direncli kronik migren hastalarinda kullanilan ve trigeminal- oksipital sinirlerin
ekstrakraniyal dallarinin dekompresyonunu veya ekstrakraniyal arterlerin koterizasyonunu igeren
girisimsel yontem migrene cerrahi yaklasim olarak ileri strtlmektedir. Migren cerrahi yaklasim
zerine birkag randomize calisma yapilmis olsa da bu ¢alismalarin ciddi metodolojik zayifliklari
bulunmaktadir. Migrenin genetik, noéroenflamasyon, beyin kimyasi ve davranigsal yonleri
iceren karmasik bir hastalik olmasi nedeniyle, basit bir cerrahi midahalenin tim bu faktorleri
lyilestirmesi olasi gortlmemektedir. Bu yontemin uzun vadeli degerini gosteren ikna edici veya
kesin bir veri bulunmamaktadir (Guyuron vd., 2009). Cerrahi mtdahale, geri dontsu olmayan yan
etkilere neden olabilir ve her cerrahide oldugu gibi bazi riskler tasir. Ameliyat sonrasi agri direngli
hale gelebilir ve cerrahi midahale yapilan sinirde noéropatik agr gelisebilir. Migren hastalarinin
sinir sistemi asiri duyarl oldugundan, ameliyat sonrasi komplikasyon yasama olasiliklari daha
yuksek olabilir. Bu yontem, migren tedavisinde kabul edilen ve uygulanan yontemler arasinda
yer almamaktadir (Mathew vd., 2015; Vincent vd., 2019). Higbir cerrahi teknik, migren tedavi
kilavuzlarina dahil edilmemistir.

8.3. Akupunktur

Akupunktur, geleneksel Cin tibbinin en eski turlerinden biri olup, vicudun belirli noktalarina
ignelerin yerlestiriimesi ve bu ignelerin elle, elektrikle veya diger uyaricilarla manipUle edilmesiyle
uygulanir. Etkinligi halen tartismali bir konudur ve altta yatan mekanizmalar net degildir.
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Akupunkturun hipotalamik pituiter-adrenal aks ve endojen opioid sistemi araciligiyla analjezik
bir rol oynayabilecegi ve 5-hidroksitriptamin ve B-endorfin gibi nérotransmitterleri uyarabilecedgi
dusunulmektedir. Bu yollardan migren ataklari sirasinda agriyi azaltmak mumkin olabilir,
ancak etkinligi kanitlanmis tedavilerle karsilastirildiginda bir alternatif olarak gorilmemelidir.
Ayrica, akut migren ataklari sirasinda birgok hastanin evden c¢ikmak istememesi veya acil
serviste egitimli bir akupunkturiste ulagsmanin zor olmasi gibi klinik uygulamada bazi engeller
bulunmaktadir. Akupunktur ile ilgili yapilan galismalarin sonuglari, tedavi siresi, sikligi, tutarhhgi
ve akupunktur noktasi secimine bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Lindle vd., 2016). Ug
bidylk randomize kontrolll ¢alisma, akupunkturun plasebo ile karsilastirildiginda migren ataklari
tzerinde minimal veya hi¢ fayda saglamadigini gostermistir (Natbony vd., 2020). Linde ve ark.
tarafindan yapilan bir derlemede (2016), 14 ¢calismanin havuzlanmis analizi, migrenin onlenmesi
icin akupunktur ile plasebo arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir. Buna
ragmen, akupunkturun akut ilaglara ek olarak kullanildiginda epizodik migren hastalarinda
basagrisi sikhigini azaltabilecegini belirlemistir. 24 haftalik bir randomize klinik ¢alismada,
akupunkturun plasebo ile karsilastirnldiginda migren glnlerinin sayisini ve agri siddetini azalttigi
bulunmustur (Molsberger, 2012). Akupunkturun migren tedavisindeki kullanimi hala tartismalidir
ve bir uzlasiya varilamamistir.

8.4. Kuru igneleme (intramiiskiiler Stimulasyon)

Kuru igneleme, kas tetik noktalarina veya diger yumusak dokulara ince bir ignenin yerlestirildigi
bir tedavi secenegidir. Akupunktura benzer olsa da, temel fark akupunkturun referans noktalarina
uygulanirken, kuru ignelemenin muayene sonucunda belirlenen tetik noktalarina ignelerin
yerlestirilmesidir (Paurahmadivd., 2021). Kuru ignelemenin birgok kas-iskelet sistemi hastaliginda
etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen, migren tedavisinde faydali oldugu gosterilmemistir..

Tetik Nokta Enjeksiyonlari

Tetik noktalar, motor ug plakalarinin anormal depolarizasyonu sonucu olusur ve noromuskdler
kavsakta asiri asetilkolin salinimina yol agar. Miyofasiyal bir yapinin strekli aktivasyonu, lokal kasin
asirt kasilmasina, iskemiye, hipoksiye, inflamatuar maddelerin salinimina ve periferik duyarliliga
neden olur. Aktif tetik noktalarinda aljezik proinflamatuar molekdller (6rnegin, substans P, CGRP ve
bradikinin) tespit edilmistir (Robins vd., 2014). Trapezius, splenius capitis, levator scapula, temporal
ve sternokleidomastoid kaslar, en yaygin tetik noktalarin bulundugu kaslardir. Bu kaslardaki tetik
noktalar nedeniyle bas, boyun ve ylzde agri ile seyreden miyofasiyal agri sendromu gelisebilir.
Steroidlerin lokal ve sistemik miyotoksisitesi goz ontine alindiginda, tetik nokta enjeksiyonlarinda
siklikla yalnizca anestezikler kullanilir. islem igin kontrendikasyonlar; enjeksiyon bolgesinde agik yara,
lokal veya sistemik enfeksiyon veya alerjik reaksiyon dykUstu olarak siralanabilir. Birincil basagrilari
ile miyofasiyal agrinin bir arada bulunmasi yaygindir ve bu tetik noktalara uygulanan enjeksiyonlar
agriyr onemli dlgude azaltir. Cesitli calismalar, migren hastalarinda tetik noktalarin varliginin ve bu

79



8. MIGREN TEDAVISINDE TARTISMALI DURUMLAR

noktalara uygulanan enjeksiyonlarin agri sikligini ve siddetini azalttigini gostermistir (Molsberger,
2012, Robins, 2021). Bu nedenle, migren hastalari muayene edilirken basadrisina ek olarak tespit
edilen tetik noktalarina enjeksiyon yapilmasi énerilmektedir.

8.5. Fizik Tedavi

Migren hastalarinda kas-iskelet sistemi agrilari yaygindir. Spinal maniptlasyon/mobilizasyonlar,
bas/boyun bolgesindeki kas-iskelet sistemi bozukluklarini hedefler (Bevilaqua vd., 2016).
Migreni olanlarda servikal omurgayl hedef alan manuel terapi uygulamanin gerekcesi, bu
hastalarda boyun agrisi ve perikranial hassasiyetin yaygin olmasidir (Espi vd., 2018). Manuel
terapi ve germe manevralari gibi fizik tedavi yontemlerinin klinik olarak iyilesme sagladigi iddia
edilmistir. Ancak, randomize kontrollU bir galisma, fizik tedavinin migren ilaglarina ek bir fayda
saglamadigini ortaya koymustur (Fernandez 2016). Kontrolll ¢alismalarin meta-analizinde fizik
tedavi tekniklerinin migren ataklarinin stresini azalttigi, ancak agri siddeti ve atak sikligi Gzerinde
etkili olmadigi tespit edilmistir (Luedtke vd., 2016). Chaibi ve ark., spinal manipilasyon ve masajin
migren profilaksisinde propranolol ve topiramat kadar etkili olabilecegini belirlemistir. Ayrica,
suboksipital kaslarin tedavisi ile birlikte st trapezius ve sternokleidomastoid kaslarin tetik
noktalarina yonelik manuel terapinin ve germe uygulamalarinin migrenin neden oldugu etkileri
ve engelliligi azalttigi 6ne surldlmdstdr (Chaibi vd., 2011). Sonug olarak, fizik tedavinin migren
Uzerindeki etkinligi hala net degildir..

8.6. Hacamat ve Siiliik Kullanimi

Hacamatin migren tedavisindeki etkisini arastiran ¢alismalarin sayisi oldukga sinirli ve sonuglari
yetersiz kalmaktadir. Bilimsel literatiirde, hacamatin migren tzerindeki etkilerini destekleyen
randomize klinik arastirmalar veya karsilastirmali kontrolli galismalar bulunmamaktadir. Yapilan
calismalar, subjektif hasta raporlarina dayali olup, plasebo etkisinin 6tesinde hacamatin migren
Uzerindeki etkinligini kanitlayamamaktadir. Migren tedavisinde hacamatin gtvenilir bir tedavi
secenegiolarak kullanilabilmesiigin daha kapsamlirandomize kontrolli ¢calismalara ihtiyag vardir
(Abdullah vd., 2021, Mohandes vd., 2024). Bu nedenle hacamat yonteminin migren tedavisinde
etkili oldugunu gosteren bilimsel bir veri yoktur.

Migren tedavisinde silik uygulamasi (hirudoterapi) Uzerine yapilan bilimsel arastirmalar, bu
yontemin etkinligini destekleyen yeterli kanit sunmamaktadir. Sultklerin, kan akisini artirma ve
agri kesici etkileri oldugu iddia edilse de bu iddialar genellikle sinirli ve metodolojik olarak zayif
calismalaradayanmaktadir (Ersoyvd., 2020). Stlik uygulamasininyan etkileride dikkate alinmalidir.
Aktas ve arkadaslari (2018), yayinladiklar vakada siltk tedavisinin nadir yan etkilerinden biri
olarak psodolenfoma varhgini rapor etmislerdir. Bu tir yan etkiler, sultk tedavisinin givenliginin
sorgulanmasina neden olmaktadir. Migren tedavisinde stltk uygulamasinin etkinligi konusunda
mevcut bilimsel veriler yetersizdir.
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