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Yazar Hakkinda

Prof. Dr. F. Cankat Tulunay, Tiirkiyede bas agris1 ve migren alanindaki akademik ¢aligmalarin 6nciilerinden
biridir. 1980’li yillarin ortasinda basladig calismalariyla, bas agrisinin Tiirkiyede ayr1 bir norolojik alt

uzmanlik alani olarak kabul edilmesine liderlik etmistir.

1990 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde Tiirkiye'nin ilk multidisipliner Bas Agrist
Merkezini kurmus ve 2011 yilina kadar yonetmistir. Ayni y1l Tiirkiye Bag Agris1 Dernegini kurmus ve uzun

yillar bagkanligini yiliriitmistiir.

Uluslararasi alanda da etkin bir rol iistlenen Prof. Dr. Tulunay, Avrupa Bas Agris1 Federasyonu (EHF) kurucu
tyeligi ve yoneticiligi yapmuis, Avrupada bag agrist alaninda sertifikasyon alan ilk Tiirk hekim olmugtur.
International Headache Society tiyeligi ve cesitli bilimsel dergilerdeki editorliik gorevleriyle, migrenin
yalnizca bir bas agris1 degil, kompleks bir norolojik hastalik olarak anlagilmasina katkida bulunmaya devam

etmektedir.



1. BOLUM: Onsoz

Tiirkiyede bas agrisi ve migren alanindaki akademik ve klinik ¢alismalarim, 1980°li yillarin ortasinda
basladi. O donemde bas agrilari tilkemizde heniiz ayri bir norolojik alt uzmanlk alani olarak ele alinmuyor,
migren ve diger primer bas agrilar: cogunlukla semptomatik yaklasimlarla degerlendiriliyordu. Bu alandaki

bilimsel bosluk ve klinik ihtiyag, calismalarimin temel motivasyonunu olusturdu.

Tirkiye’nin bag agris1 alanindaki ilk uluslararasi yayini, 1987 yilinda migren ataklarinda dihidroergotamin
nazal sprey kullanimina iligkin ¢alismamizla gergeklestirdik (Cephalalgia, 1987). Bu yayun, tilkemizde

migrenin modern farmakolojik yaklagimlarla ele alindig ilk bilimsel ¢aligmalardan biri oldu.

1990 yilinda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde, dénemin Dekan1 Prof. Dr. Hayati Ekmen, Dahili
T1p Bilimleri Boliim Bagkani Prof. Dr. Giiner Tokgoz ve Noroloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Adnan
Giivener’in destekleriyle, Tiirkiyedeki ilk multidisipliner Bag Agris1 Merkezi'ni kurdum ve 2011 yilina kadar
yonettim. Bu merkezde migren, gerilim tipi bas agrisi, kronik giinliik bag agris1 ve servikojenik bag agrilar:
basta olmak iizere binlerce hastanin tani ve tedavisi gerceklestirildi; ayn1 zamanda egitim ve aragtirma
faaliyetleri yiirtitiildii. 1990 Yilinda Tiirkiye Bas Agrisi dernegini kurarak 2011 yilina kadar bagkanligini
yuriittiim. Ayni yil Avrupa Bag Agris1 Federasyonu kurucu iiyesi olarak 1990-2005 yonetim kurulu iiyeligi ve
1996-1988 EHF 2. Bagkanligini yiiriiterek 2002 yilinda Tiirk Bag agris1 Dernegi bagkani olarak ben ve yonetim
kurulu arkadaslarla beraber 6. Avrupa Bas Agrisi Kongresini Istanbul'da organize ettik. Ik Avrupa Bas Agrist
okulu EHF yonetimimn onayi ile Tiirkiyede yapildi ve daha sonra ¢esitli sehirlerde uluslararas: katkili bag

agrisi yaz okullar1 agtik ve bilimsel toplantilar diizenledik.

Bas agris1 alanindaki akademik ¢aligmalarimi uluslararas: diizeye tagiyarak, Avrupada bas agris1 alaninda

sertifikasyon alan ilk Tiirk hekim oldum.

Bu siirecte bag agrisi alaninda yalnizca klinik ¢aligmalarla degil, ayn1 zamanda bilimsel 6rgiitlenme ve rehber
gelistirme faaliyetleriyle de aktif rol aldim. International Headache Society iiyeligi, uluslararasi bas agris
rehberlerinin hazirlanmasinda gorev alma ve bilimsel dergilerde editorler kurulu tiyeligi gibi sorumluluklar

ustlendim.

Akademik ¢aligmalarim migren ve gerilim tipi bas agrilarinin epidemiyolojisi, akut ve profilaktik tedavileri,
analjeziklerin etki mekanizmalari, dipiron (Novalgin) ve NSAII’lerin migren tedavisindeki yeri, cocuk

ve ergenlerde, Tiirk kadinlarinda bag agrisi siklig ile saglik ekonomisi boyutunda agr1 yiikii analizlerini
kapsamaktadir. Tiirkiyede akut ve kronik agr1 prevalansina yonelik ilk kapsamli degerlendirmeler ve migren
profilaksisinde maliyet analizleri de bu ¢aligmalarin bir pargasidir. Bu ¢aligmalar sirasinda ilk Tiirk Bag Agris

anamnez formatini gelistirerek hem hasta hizmetinde hem sosyal aragtirmalarda kullanimini sagladim.



Mesleki yaklasimimda bag agrisini yalnizca bir semptom degil, biyolojik, norolojik, farmakolojik ve toplumsal
boyutlar1 olan kompleks bir hastalik olarak ele aldim. Klinik uygulama ile bilimsel aragtirmayi, farmakoloji ve

saglik politikalariyla birlikte degerlendiren biitiinciil bir bakis agisin1 savundum.

Bugiin geriye doniip baktigimda, Tiirkiye'de bag agris1 biliminin gelisimine katki sunmus olmaktan, bu alanda
bir ekoliin olusmasina onciiliik etmis olmaktan ve yetisen hekimlerin ¢alismalarini siirdiirdiigiinii gormekten

mesleki agidan biiyiik bir memnuniyet duyuyorum.

Bas agris1 konusundaki bazi calismalarim
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9. InanL, Tulunay FC, Giivener A, Tokgoz G, Inan N. Characteristics of headache in migraine without aura and episodic tension-type headache in
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2. BOLUM: Tanim, tarihce, patogenez ve
sinflandirma

Migren; orta ila siddetli, genellikle tek tarafli, zonklayici bag agrisi ile karakterize; bulanti, kusma, fotofobi
ve fonofobi gibi eslik eden semptomlarla seyreden, ataklar halinde ortaya ¢ikan ve 72 saate kadar siirebilen
engelleyici bir nérolojik bozukluktur. Migren ataklari siklikla prodrom, aura, bag agris1 ve postdrom

evrelerinden olusur [1].

Migren diinya genelinde 1 milyardan fazla insani etkilemekte olup, 15-49 yas aras: kadinlarda en 6nemli
maluliyet nedenidir. Global Burden of Disease (GBD) ¢aligmalar1 migreni, yasam kalitesini en fazla bozan
norolojik hastaliklardan biri olarak tanimlamaktadir [2]. Migrenin yiikii yalnizca klinik semptomlarla sinirl
degildir; azalmus iiretkenlik, is giicti kaybi, egitim ve sosyal yasamda kisitlanma ile ciddi sosyoekonomik

sonuglara yol agmaktadir.

Tarihge: Migrenin tanimi antik ¢aglara kadar uzanir. Kapodokyali Areteus MSAretaeus of Cappadocia,
M.S. 1. yiizyilda migreni 1. Yiizyilda “Heterocrania” terimiyle tanimlamig ve bu agriya, bulanti, 1518a ve sese
hassasiyet, tek taraflilik gibi bugiin migrenle 6zdes kabul edilen 6zellikleri eklemistir. Hipokrat migrene
benzer bag agrilarini ayrintili sekilde tarif etmis; Galen ise “hemikrania” terimini kullanmgtir. 17-19.
yiizyillarda migren uzun siire vaskiiler bir hastalik olarak kabul edilmistir. 20. Yiizyilin ortalarinda Harold
Wolff, migren agrisin1 kraniyal damarlarin vazodilatasyonu ile iligkilendirmistir. 1980’lerden itibaren
norovaskiiler teori, vaskiiler agiklamalarin yetersiz kaldigini ortaya koymustur. 2000’li yillarda ise migrenin
esas olarak beyin kaynakly, sinir ag1 disfonksiyonu oldugu kabul edilmistir [3]. Bu evrim, migrenin yalnizca

bir “bas agris1” degil, kompleks bir norolojik hastalik oldugunu netlestirmistir.

Migren Patogenezi: Giincel Teoriler

Migren patogenezi, genetik yatkinlik, cevresel tetikleyiciler ve ndrolojik mekanizmalarin karmagik

etkilesimini igerir.

Trigeminal Vaskiiler Sistem Aktivasyonu: Migren patofizyolojisinin merkezinde trigeminal vaskiiler sistem
yer alir. Trigeminal sinir liflerinin aktivasyonu sonucunda; Nitric oxide (NO), Serotonin (5-HT), Histamin,
Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Substance P ve Neurokinin A gibi néropeptidler ve mediyatérler
salinir [4]. Bu mediyatorler: Kraniyal vazodilatasyona, plazma proteinlerinin damar digina ¢ikmasina,
norojenik inflamasyona ve periferik ve santral duyarlilagsmaya yol agar. Sonugta agr1 sinyali hem periferde hem

santral sinir sisteminde gii¢lenir.

Kortikal Yayilma Depresyonu (Cortical Spreading Depression — CSD): Ozellikle aurali migren igin temel

mekanizma olarak kabul edilen CSD; kortikal néronlarda baglayan ve yavasca yayilan gecici depolarizasyon



dalgasidir. CSD; Aura semptomlarini agiklar, trigeminal lifleri dolayl: olarak aktive eder ve CGRP salinimin

tetikler. CSD bas agrisi fazina geciste kritik rol oynar [5].

Beyin Sap1 ve Santral Agr1 Aglar1: Fonksiyonel goriintiileme ¢aligmalari, migren sirasinda 6zellikle: Dorsal
pons, periaqueductal gray (PAG) ve hipotalamus gibi bolgelerde anormal aktivasyon oldugunu gostermistir.

Bu bulgular, migrenin yalnizca periferik degil, santral agr1 modiilasyon bozuklugu oldugunu desteklemektedir

[6].

Migren Siniflandirmasi

Asagida ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders, 3. baski) temel alinarak migrenin tiim

ana tipleri ve alt gruplari, cinsiyet farklari ve predispozan (yatkinlastirici) faktorler belirtilmistir.

Migren, International Headache Society tarafindan yayimlanan ICHD-3 siniflamasinda Primer Bag Agrilar:

baslig1 altinda yer alir ve agagidaki ana gruplara ayrilir [1].

1. Migren without Aura (Aurasiz Migren)

- ICHD-3 Kodu: 1.1

- En sik goriilen migren tipidir

- 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli, zonklayic1 bas agrist
- Fiziksel aktiviteyle artig

- Bulanti/kusma ve/veya fotofobi—fonofobi eslik eder

Alt 6zellikler:
- Atak siklig1 degisken

- Menstriiel dongii ile iligkili olabilir

2. Migren with Aura (Aurali Migren)

- ICHD-3 Kodu: 1.2

- Aura; geri doniisiimlii, fokal norolojik semptomlarla karakterizedir.

2.1. Tipik Aura ile Migren (1.2.1)
- Gorsel (%90), duyusal veya konugma bozukluklari
- Aura genellikle 5-60 dakika siirer

- Bas agris1 auray: takip eder veya es zamanlidir

2.2. Tipik Aura + Bas Agris1 Olmadan (1.2.2)
- Aura vardir, bag agris1 yoktur

- Ozellikle ileri yasta ayirici tan1 dnemlidir

2.3. Hemiplejik Migren (1.2.3)



Alt gruplar:

- Ailesel hemiplejik migren (FHM)

- CACNAIA, ATP1A2, SCN1A mutasyonlari
- Sporadik hemiplejik migren

Ozellik:
- Aura sirasinda motor gigsiizliik
- Nadir fakat klinik olarak dramatik

2.4. Beyin Sap1 Aurali Migren (1.2.4)
- Vertigo, diplopi, dizartri, tinnitus

- Biling degisikligi olabilir

- Motor giigsiizliik yoktur

2.5. Retinal Migren (1.2.5)
- Tek gozde gegici gorme kayb1

- Nadir, vaskiiler ayiric1 tani sart

3. Kronik Migren

- ICHD-3 Kodu: 1.3

Tanim:
- 23 ay boyunca
- Ayda 215 giin bag agris1

- 28 giin migren ozellikleri tastyan bag agrisi

Ozellikler:
- Yiiksek disabilite
. Tlag agir1 kullanim bag agrisi ile sik birliktelik

- Merkezi duyarlilagma 6n planda

4. Migren Komplikasyonlar:

. ICHD-3 Kodu: 1.4

4.1. Status Migrainosus (1.4.1)

- 72 saat siiren, siddetli ve direngli migren atag1

4.2. Persistan Aura (1.4.2)
- 1 hafta stiren aura

- Goruntuleme normal



4.3. Migrenle Iligkili Inme (Migrainous Infarction) (1.4.3)
- Aura sirasinda iskemik inme

- Ozellikle geng kadinlarda nadir ama énemli

5. Olas1 Migren (Probable Migraine)

- ICHD-3 Kodu: 1.5
- Migren kriterlerinin bir tanesi eksik

- Klinik pratikte sik karsilagilir

Migren ve Cinsiyet Farklari: Kadin/erkek orani: =3:1. Puberte sonrasi kadinlarda belirgin artig. Menopoz
sonrast siklik azalir [2]1 Biyolojik Temeller: Ostrojen dalgalanmalari, Trigeminal sistemde hormonal

duyarlilik, CGRP saliniminda cinsiyete 6zgii farklar
Kadinlarda: Daha sik. Daha uzun ataklar. Daha fazla bulant: ve fotofobi, Kroniklesme riski yiiksek,

Erkeklerde: Daha nadir. Daha kisa ve daha az eslik eden semptom

Migren icin Predispozan (Yatkinlastirici) Faktorler

Genetik Faktorler: Birinci derece akrabada migren - risk 2-3 kat. Poligenik kalitim. fyon kanallar1 ve

sinaptik regiilasyon genleri [3]
Hormonal Faktorler: Menstriiasyon, gebelik, oral kontraseptifler, menopoz ge¢isi
Cevresel ve Davranissal Faktorler: Uyku diizensizligi, stres, aclik, dehidratasyon, parlak 151k, koku, giiriiltii

Diyet ve Kimyasal Tetikleyiciler: Alkol (6zellikle kirmizi sarap), nitratlar, monosodyum glutamat, kafein

yoksunlugu

Komorbiditeler: Depresyon, anksiyete, epilepsi, fibromiyalji, irritabl bagirsak sendromu

Sonug¢

Migren; vaskiiler degisikliklerin 6tesinde, sinir aglari, néropeptidler, santral duyarlilasma ve genetik
yatkinligin i¢ ice gectigi sistemik bir beyin hastaligidir. Bu nedenle: tedavi tip-spesifik olmalidir. Herkesin
migreni kendine aittir ve bir hastaya iyi gelen ila¢ bagka bir hastaya iyi gelmeyebilir. Her yarim bag

agris1 migren degildir ve her migren yarim bas agris1 degildir. Bu sebeple hastanin ¢ok ciddi sekilde



degerlendirilmesi ve tiim gerekli testlerin yapilmasi gerekir. Migrenli bir hastanin ilk muayenesi en az 30

dakika siirer. Bu sebeple hasta ve doktor sabirli olmalidir.

Kaynaklar

1. H Headache Classification Committee of the International Headache Society. The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition
(ICHD-3). Cephalalgia. 2018.

2. GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators. Global burden of migraine. Lancet Neurol. 2020.

3. Wolff HG. Headache and Other Head Pain. Oxford University Press; 1963.

4. Edvinsson L, Goadsby P]. CGRP and migraine. Nat Rev Neurol. 2019.

5. Lauritzen M. Cortical spreading depression and migraine. Brain. 2001.

6. Weiller C et al. Brain stem activation in migraine. Nat Med. 1995.



3. BOLUM: Analjezikler ve NSAIl’ler

Migren patofizyolojisinde trigeminal sistem aktivasyonu, nérojenik inflamasyon ve santral agr1
modiilasyonunun temel rolii agik bicimde ortaya konmus olsa da, klinik pratigin gercekliginde migren
ataginin biiyiik cogunlugu halen analjezikler ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl’ler) ile tedavi
edilmektedir. Bunun temel nedenleri; bu ilaglarin yaygin erisilebilirligi, diisiik maliyetleri, hizh etki
baslangici ve uzun yillara dayanan klinik deneyimdir (1). Gergek yasam verileri de migrenli hastalarin
onemli bir boliimiiniin ilk basamakta analjezik/NSAII kullandigini ve ¢ogu zaman yeterli semptom kontrolii
saglayabildigini gostermektedir (2). Bu durum, analjeziklerin migren tedavisinde “ilkel” degil, temel ve

vazgecilmez bir basamak oldugunu ortaya koymaktadir.

Parasetamol

Parasetamol, migren akut tedavisinde en sik kullanilan analjeziklerden biridir. Etki mekanizmas: periferik
antiinflamatuvar etkiden ziyade santral prostaglandin sentezinin baskilanmasi ve serotonerjik yolaklarin
modiilasyonu ile iligkilidir (3). Randomize kontrollii ¢aligmalarda parasetamoliin hafif ve orta siddette migren
ataklarinda plaseboya tistiin oldugu gosterilmistir (4). Bununla birlikte antiinflamatuvar etkisinin olmamast,
siddetli ataklarda sinirli etkinlik gostermesi ve atak tekrari (niiks) oranlarinin yiiksek olabilmesi 6nemli
kisithliklardir. Bu nedenle klinik pratikte parasetamol ¢ogu zaman NSAII veya antiemetiklerle kombine
edilerek kullanilmaktadir (5).

Aspirin (Asetilsalisilik Asit)

Aspirin (asetilsalisilik asit, ASA), migren akut ataginda uzun siiredir kullanilan, ancak modern literatiirde
siklikla geri planda kalan etkili bir analjeziktir. Aspirinin migren atagindaki degeri yalnizca analjezik
etkisinden degil, prostaglandin aracili inflamatuvar siiregleri baskilamasindan kaynaklanir. Aspirin,
siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 enzimlerini irreversibl olarak inhibe ederek prostaglandin sentezini
azaltir. Migren ataginda trigeminal sistem aktivasyonu ile ortaya ¢ikan periferik duyarlilagsma ve norojenik

inflamasyon dikkate alindiginda bu mekanizma klinik olarak anlamlidir (6).

Migren akut ataginda aspirin i¢in belirleyici unsur dozdur. Klinik ¢alismalarda etkinlik ¢ogunlukla 900-1000
mg tek doz aspirin ile gosterilmistir; diisitk dozlarda yetersiz yanit alinmasi aspirinin migren tedavisinde
“etkisiz” oldugu yoniindeki yanlis algiy1 gliclendirebilir (7). Dogru doz ve erken uygulama ile aspirin, 6zellikle

hafif ve orta siddette migren ataklarinda anlamli analjezi saglayabilmektedir (7).

Migren atag: sirasinda gastrik staz sik goriildiigiinden, aspirin formiilasyonu klinik yanit iizerinde belirleyici
olabilir. Efervesan/¢oziinebilir aspirin preparatlarinin daha hizli emilim saglayarak etkinligi artirabildigi; bazi
tilkelerde kullanilan intravendz aspirin (lizin asetilsalisilat) segeneklerinin ise oral alimin miimkiin olmadig:

olgularda etkili bir alternatif olarak degerlendirilebildigi bildirilmigtir (7,8).



Aspirinin en 6nemli sinirlili1 gastrointestinal yan etkilerdir. Peptik iilser veya gastrointestinal kanama oykiisii
olanlar, antikoagtilan kullanan hastalar ve ileri yas grubu aspirin kullanimi agisindan risk altindadir. Ayrica

cocuk ve ergenlerde viral enfeksiyon varliginda Reye sendromu riski nedeniyle aspirin kullanilmamalidir (9).

Metamizol (Dipiron, Novalgin)

Metamizol (dipiron), analjezik, antipiretik ve spazmolitik 6zellikleri olan gii¢lii bir non-opioid analjeziktir.
Migren tedavisinde bazi iilkelerde uzun yillardir yaygin bi¢imde kullanilmakla birlikte, modern migren
literatiiriinde cogu zaman hak ettigi goriiniirliigii bulamamustir. Metamizol, klasik NSAII’lerden farkli olarak
¢ok yonlii bir mekanizmaya sahiptir: santral sinir sisteminde prostaglandin sentezinin inhibisyonuna ek
olarak, desendan agr1 yollarin1 modiile eden endokannabinoid sistem ve glutamaterjik yolaklar tizerinde etkili
oldugu; ayrica spinal agri iletimini baskiladig: diistintilmektedir (10,11). Diiz kaslar tizerindeki spazmolitik

etkisi, migrenin vaskiiler komponentindeki agri kontroliinde ek bir avantaj saglayabilir (12).

Klinik ¢aligmalar, metamizoliin hem oral hem de intravenéz (IV) formunun akut migren agrisini dindirmede
plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede tistiin oldugunu gostermektedir (12,13). Oral kullanimda
1 g tek doz metamizol ile 2. saatte agrida belirgin azalma ve bazi hastalarda tam diizelme bildirilen sonuglar
arasindadir (13,14). Siddetli ataklarda 1 g IV metamizoliin, semptomlar1 30-60 dakika gibi kisa bir siirede

kontrol altina alabildigi gozlemlenmistir (12).

Metamizoliin etkinligi bazi caligmalarda asetilsalisilik asit (aspirin) ile benzer bulunmus; triptanlara

yanit vermeyen veya bu ilaglar1 kullanamayan/kontrendike olan hastalarda giiclii bir alternatif olarak
vurgulanmistir (12-14). Metamizol ve triptanlarin dogrudan (head-to-head) kargilastirildig: “geleneksel”
randomize ¢aligmalar sinirli olsa da, giincel bir sistematik derleme ve ag meta-analizi, 2. saatte “agrisizlik”
(pain-freedom) sonlanimi a¢isindan metamizol ile triptanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptamamuistir (15). Bununla birlikte, 10 milyondan fazla kendi bildirimli atak kaydina dayanan biiyiik 6l¢ekli
gercek-yasam analizinde triptan sinifi genel olarak en yiiksek “yarar” olasilig1 ile 6ne ¢ikmis; non-opioid
analjezikler/NSAIT’ler grubu (metamizol dahil) daha diisiik bir etkinlik hiyerarsisinde yer almistir (16). Bu
iki bulgu birlikte ele alindiginda, metamizoliin bir¢ok hastada giiclii bir secenek olabilecegi; ancak tedavi
yanitinin hasta-6zgiil oldugu ve secimin atak siddeti, eslik eden bulanti-kusma, kontrendikasyonlar ve 6nceki

yanit oykiisii ile bireysellestirilmesi gerektigi anlagilmaktadir.

Metamizoliin agraniilositoz riski tarihsel bir tartisma konusudur; ancak modern farmakovijilans verileri

bu riskin milyonda 1.1 vaka gibi son derece nadir bir diizeyde oldugunu teyit etmektedir.Bu risk bazi
tilkelerde ilacin kisitlanmasina veya piyasadan ¢ekilmesine yol agmistir. Bununla birlikte epidemiyolojik
degerlendirmeler, agraniilositozun nadir oldugunu ve cografi/genetik faktorlere bagli olarak degisebildigini
gostermistir (17). Metamizol ile iligkili agraniilositoz riskinin milyonda 1.1 civarinda oldugu bilgisi, 6zellikle

“The Latin Study” olarak bilinen genis ¢apli epidemiyolojik ¢caligmaya dayanmaktadir. Bu ¢alisma, riskin daha



once sanildig1 kadar ytiksek olmadigini, insidansin milyonda yaklagik 0.4 ile 1.2 vaka arasinda degistigini

ortaya koymustur. (22)

NSAii’ler

NSAIT’ler, siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek prostaglandin sentezini azaltir. Migren ataginda
prostaglandinlerin agr1 iletimi ve duyarlilagmadaki rolii goz oniine alindiginda bu etki mekanizmasi klinik
olarak anlamlidir (6). Naproksen, uzun yar: dmrii (yaklagik 12-17 saat) nedeniyle yalnizca agriy1 azaltmakla
kalmaz, atak niikstiniti de sinirlayabilir. Cochrane derlemeleri, naproksenin akut migren tedavisinde plaseboya
{istiin oldugunu ve 6zellikle kombine tedavilerde etkili olabilecegini gostermektedir (18). Ibuprofen, hizli etki
baslangici nedeniyle migren ataginda sik tercih edilir ve orta siddette ataklarda etkinligi iyi belgelenmistir
(19). Diklofenak, ozellikle potasyum tuzu formiilasyonlariyla hizli analjezi saglayabilse de, kardiyovaskiiler
risk profili diger baz1 NSAiI’lere kiyasla daha sorunlu olabilir ve dikkatli kullanilmalidir (20).

Analjezik ve NSAII kullaniminin sinirlar

Analjezik ve NSAII’lerin migren tedavisindeki en 6nemli sorunu agir1 kullanimdir. Ayda 10-15 giinden fazla
kullanim; ila¢ agir1 kullanim bag agrisina (medication overuse headache), tedaviye direngli kronik migrene
ve gastrointestinal ile renal komplikasyonlara yol acabilir (21). Bu nedenle bu ilaglar etkili olmakla birlikte
sinirsiz degildir; erken kullanim, dogru dozlama ve atak siklig1 arttiginda profilaksi stratejilerinin devreye

alinmas esastir.

Sonug¢

Analjezikler ve NSAII’ler, yeni migren ilaglarinin gelistirilmesine ragmen akut migren tedavisinin belkemigini
olusturmaya devam etmektedir. Aspirin ve metamizol gibi “eski” ancak etkili ilaglarin geri planda kalmasi
¢ogu zaman bilimsel kanittan ¢ok algisal ve regiilatuvar dinamiklerle iligkilidir. Migren tedavisinde temel

sorun analjeziklerin yetersizligi degil; yanlis dozlama, yanlis hasta se¢imi ve kontrolsiiz kullanimdur.

Kaynaklar

1. Lipton RB, Bigal ME, Diamond M, Freitag F, Reed ML, Stewart WF. Migraine prevalence, disease burden, and the need for preventive therapy.
Neurology. 2007;68(5):343-349.

2. Steiner TJ, Stovner L], Vos T, Jensen R, Katsarava Z. Migraine remains second among the world’s causes of disability, and first among young
women: findings from GBD 2019. ] Headache Pain. 2020;21:137.

3. Graham GG, Scott KF. Mechanism of action of paracetamol. Am ] Ther. 2005;12(1):46-55.

4. Lipton RB, Baggish JS, Stewart WE, Codispoti JR, Fu M. Efficacy and safety of acetaminophen in the treatment of migraine: results of a
randomized, double-blind, placebo-controlled, population-based study. Arch Intern Med. 2000;160(22):3486-3492.

5. Diener HC, et al. Acute treatment of migraine. Lancet. 2001;358(9294):1668-1675.

6. Burstein R, Noseda R, Borsook D. Migraine: multiple processes, complex pathophysiology. ] Neurosci. 2015;35(17):6619-6629.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kirthi V, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Aspirin with or without an antiemetic for acute migraine headaches in adults. Cochrane Database Syst
Rev. 2013;(4):CD008041.

UpToDate. Abstract: IV lysine acetylsalicylate (aspirin) in acute migraine attacks. (Accessed 2026-01-10).

Reye RDK, Morgan G, Baral J. Encephalopathy and fatty degeneration of the viscera: a disease entity in childhood. Lancet. 1963;2:749-752.
Rogosch T, Sinning C, Podlewski A, et al. Novel bioactive metabolites of metamizole. Br ] Pharmacol. 2012;166(6):1817-1830.

Andrade SE, et al. Agranulocytosis associated with metamizole (dipyrone): a review of the literature. Drug Saf. 1998;18(4):279-287.

Bigal ME, Bordini CA, Speciali JG. Intravenous dipyrone in the acute treatment of migraine without aura and migraine with aura: a randomized,

double-blind, placebo-controlled study. Headache. 2002;42(9):862-871.
Ramacciotti AS, et al. Dipyrone for acute migraine headache: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Arq Neuropsiquiatr. 1998.

Tulunay FC, Ergiin H, Giilmez SE, Ozbenli T, Ozmenoglu M, Boz C, Erdemoglu AK, Varlikbas A, Géksan B, Inan L. The efficacy and safety of
dipyrone (Novalgin) tablets in the treatment of acute migraine attacks: a double-blind, cross-over, randomized, placebo-controlled, multicenter

study. Funct Neurol. 2004;19(3):197-202.

Peres ASAA, et al. Comparison between metamizole and triptans for migraine treatment: a systematic review and network meta-analysis.
Headache Medicine. 2022.

Chiang CC, Fang X, Horvath Z, et al. Simultaneous comparisons of 25 acute migraine medications based on 10 million users’ self-reported records

from a smartphone application. Neurology. 2023;101:e2560-e2570. doi:10.1212/WNL.0000000000207964.

Hedenmalm K, Spigset O. Agranulocytosis and other blood dyscrasias associated with dipyrone (metamizole). Eur ] Clin Pharmacol.
2002;58(4):265-274.

Suthisisang CC, Poolsup N, Suksomboon N, et al. Naproxen for acute migraine attacks in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2004;(1):CD002968.

Rabbie R, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Ibuprofen for acute migraine attacks in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(4):CD008039.

McGettigan P, Henry D. Cardiovascular risk and inhibition of cyclooxygenase: systematic review of observational studies of selective and non-

selective inhibitors of cyclooxygenase 2. BM]J. 2011;342:c7086.

Diener HC, Holle D, Solbach K, Gaul C. Medication-overuse headache: risk factors, pathophysiology and management. Lancet Neurol.
2016;15(9):891-902.

Ibdfiez, L., Vidal, X., Ballarin, E., & Laporte, J. R., Agranulocytosis associated with dipyrone (metamizole). European Journal of Clinical
Pharmacology, 2005: 60(11), 821-829.



4. BOLUM: Triptanlar

Triptanlar (5-HT,B/1D agonistleri), 1990’11 yillardan itibaren “migrene 6zgil” ilaglar olarak sunulmus ve akut
migren tedavisinde paradigma degisimi yarattig1 iddia edilmistir. Ancak aradan gegen otuz yila ragmen, bu
ila¢ grubunun gercek klinik degeri; kullanilan sonlanim noktalar1 (end-point’ler), karsilagtirma stratejileri,
yayin yanlilig1 ve endiistri etkisi agisindan ciddi tartismalar dogurmaya devam etmektedir. Triptanlarin
yaygin kullanimi biiyiik 6l¢lide opioid krizinin yarattig1 analjezik korkusu ve “hedefe yonelik tedavi” anlatist

tizerinden sekillenmigtir (1,2).

Triptanlarin gelistirilmesi, serotonerjik sistemin migren patofizyolojisindeki roliine ve 6zellikle
trigeminovaskiiler sistemde 5-HT,B/1D reseptor aktivasyonu ile noropeptid saliniminin baskilanabilecegi
hipotezine dayanir (2). Bu biyolojik ¢erceve farmakolojik olarak tutarli olsa da, klinik sonuglara dogrudan ve
giiclii bicimde yansidig: iddiasi, biiyiik 6l¢iide plasebo karsilagtirmali ¢aligmalar izerinden kurulmustur (1).
“Migrene 6zgiil” séylemi, triptanlarin diger analjeziklerden niteliksel olarak farkli ve Gistiin oldugu izlenimini
yaratmis; fakat bu istiinliigiin ucuz ve etkili analjezik/NSAII seceneklerine karsi sistematik bicimde

sinandigini sdylemek zordur (5-7).
Klinik galigmalarda istatistiksel kandirmacalar?

Triptan literatiiriindeki en kritik metodolojik sorunlardan biri, klinik sonlanim noktalarinin zaman i¢inde
sistematik bicimde “esnetilmesi” ve klinik olarak daha zayif 6l¢iitlerin basari kriteri haline getirilmesidir.
Erken donem migren ¢aligmalarinda “agrinin tamamen ge¢mesi (pain free)” hedefi merkezdeyken, zamanla
“agrida azalma (pain relief)” veya “%50 agr1 azalmas1” gibi klinik anlami daha diisiik dl¢iitler 6ne ¢ikarilmigtir
(3). Bu degisim, istatistiksel anlamlilik elde etmeyi kolaylastirirken hasta agisindan anlamli kazanimi garanti
etmemistir. Metodolojik analizler, “pain relief” dl¢iitiiniin mutlak fayday: abartabildigini ve hasta beklentisiyle

her zaman Ortiismedigini gostermektedir (4).

Bu end-point mithendisligi, migren arastirmalarinda “hastanin agrisi gecti mi?” sorusunun yerini “skor
anlamli bicimde degisti mi?” sorusuna birakmasiyla sonuglanmistir. Klasik analjezik aragtirmalarinda tam agr1
kesilmesi, fonksiyonel iyilesme ve giinliik yasama doniis gibi hasta merkezli l¢iitler daha net hedeflerken;
triptan caligmalarinda giderek “2. saatte agr1 skorunda istatistiksel fark”, “agrinin orta-siddetliden hafife
inmesi” veya “%30-50 azalma” gibi, klinik olarak “hasta hala agriliyken” basari tiretebilen ol¢iitler baskin hale
gelmistir (3,4). Bu yiizden migren farmakoterapisinin son otuz yili, yalniz yeni molekiillerin degil, agrinin

nasil 6l¢iileceginin de yeniden yazildig: bir donem olarak okunmalidir.

Triptan ¢aligmalarinin biiyiik cogunlugu plaseboya karsi tasarlanmus olup, aktif kargilagtiricilarla (NSAITler,
gilicli analjezikler; 6zellikle metamizol) yapilan ¢aligmalar son derece sinirlidir (5-7). Migren ¢alismalarinda
plasebo yanitinin %30-40 gibi yiiksek oranlara ulasabildigi bilinmektedir (7). Bu gergek, triptanlarin
plaseboya kars1 gosterdigi istatistiksel tistiinliigiin klinik anlamini zayiflatir; ¢linkii gercek klinik pratigin

karsilastiricisi plasebo degil, zaten kullanilan etkili analjeziklerdir.



Daha da 6nemlisi; naproksen, ibuprofen gibi ucuz ve yaygin kullanilan analjeziklerle giiclii ve dogrudan
kargilagtirmalarin eksikligi, triptanlarin gercek tedavi degerinin objektif bicimde degerlendirilmesini
engellemistir (8-10). Triptanlarin “migren-spesifik devrim” anlatist bu nedenle, biiyiik l¢iide
karsilastirilmadiklari ilaglara karsi kazanilmis bir “sessiz zafer” iizerine kuruludur. Oysa asil klinik soru sudur:

Triptanlar, ucuz ve yaygin kullanilan analjezikler ve NSAIT’lerle dogrudan karsilastirilsaydi sonug ne olurdu?

Triptanlarin faz III gelistirme programlarinin biiyiik cogunlugunda aktif karsilastiric1 yoktur. Bu rastlant
degildir. NSAIl’ler (naproksen, ibuprofen, diklofenak) ve metamizol klinikte zaten yaygin, etkili ve ucuz
seceneklerdi. Triptanlarin bu ajanlarla dogrudan karsilastirilmasi klinik @istiinliik iddiasini zayiflatma riski

tasirdi. Bu nedenle plasebo tercih edilmis; head-to-head kargilagtirmalardan sistematik olarak kaginilmustir.

Triptanlarin pazara girisindeki kritik hamle, migren ataginda “bagar1”nin nasil tanimlanacagidir. “Agrinin
gecmesi” zor bir hedeftir; “agrinin azalmasi” ise istatistiksel olarak daha kolay basari iiretir. Boylece hasta
héla bag1 agrirken, ¢caligma “basarili” raporlanabilir. Meta-analizlerde “2 saatte agrisizlik (pain-free at 2h)”
oranlarinin mutlak olarak diisitk oldugu; pek ¢ok calismada hastalarin yalnizca %20-30’unun tam agridan

kurtuldugu goriilmektedir (5-7). Bu oranlar bazi NSAII sonuglarindan dramatik bigimde iistiin degildir (10).

Dogrudan head-to-head calismalar az olsa da dolayli karsilagtirmalar dikkat ekicidir: NSAIT’lerin NN'T
degerleri bir¢ok triptanla benzer olabilir; naproksen ve ibuprofen 6zellikle hafif-orta migren ataklarinda daha
bagarilidir; metamizol bazi ¢alismalarda hizli ve belirgin analjezi saglayabilir (10,11,12). Bu tablo, triptanlarin

farmakolojik olarak “6zel” olabilecegini; ancak klinik olarak “mutlak @istiin” olmadigini diisiindiiriir.

Kombinasyon ¢aligmalar: Triptan + NSAIT kombinasyon calismalarinin varligi da ayr1 bir gercegi dolayli
olarak ortaya koyar. Sumatriptan + naproksen kombinasyonunun sumatriptan monoterapisinden daha
etkili bulunmasi (8), triptanlarin tek bagina klinik bagarisinin sinirli olabildigini ve “analjezik katki” ile
gliclendirildigini gosteren bir bulgudur. Eger triptanlar tek bagina yeterince giiglii ve tutarl: bir “devrim”®

olsaydi, bu kombinasyon ihtiyac1 klinik olarak bu kadar anlamli goriinmezdi.

Yan etki-fayda dengesi ve maliyet: Bazi calismalarda triptanlar ile NSAIT’ler ayni1 hasta grubunda ayni
end-point’lerle dogrudan karsilastirilsa; etkinlik farkinin minimal, farksiz ve hatta daha tistiin oldugu
gosterilmigtir. Bu durumda maliyet farki (triptanlarin daha pahali olmasi) klinik rasyoneli zayiflatir. Ustelik
triptanlarda vazokonstriksiyon, gogiis sikismast, parestezi gibi sinifa 6zgii etkiler; NSAIl'lerde ise daha
ongoriilebilir ve yonetilebilir riskler giindemdedir (15,16). Boyle bir sonug, triptanlarin “ilk basamak” tedavi
olarak sunulmasini bilimsel olarak daha zor savunulur hale getirebilirdi. Aktif karsilastiric1 caligmalar daha
pahalidir, Gistiinlitk gésterememe riski yiiksektir ve pazarlama anlatisini zayiflatir. Bu nedenle triptanlarin

klinik hikayesi, kargilagtirilmadiklar: ilaglara karg1 kazanilmig bir “pazarlama konforu” izerinde sekillenmistir.

Klinik ve etik sonug: Eger triptanlar naproksen veya metamizol gibi ajanlarla genis 6l¢ekli, iyi tasarlanmig
head-to-head ¢aligmalarda karsilastirilsaydi; “migren-spesifik devrim” anlatis biiyiik olasilikla daha sinirh
kalir, triptanlar daha ¢ok ikinci/tiglincii basamakta konumlanir ve maliyet-etkinlik dengesi daha sert
sorgulanirdi. Bu nedenle bugiin sorulmas: gereken soru sudur: Triptanlar gercekten migreni daha iyi mi

tedavi ediyor, yoksa yalnizca daha iyi pazarlanmis mi?



Niiks (recurrence) sorunu: Triptanlarin bir diger 6nemli sorunu, ilk yanit sonrasinda 24 saat icinde bas
agrisinin geri donmesiyle tanimlanan yiiksek niiks oranlaridir. Baglangicta yanit alinan hastalarin kayda deger
bir boliimiinde niiks bildirildigi; bunun da triptanlarin patofizyolojik siireci kokten degistirmekten ¢ok gegici

semptom baskilamasi sagladigini diigtindiirdiigi ifade edilmigtir (13,14).

Yan etkiler ve kardiyovaskiiler giivenlik: Triptanlar vazokonstriktor etkileri nedeniyle kardiyovaskiiler risk
tasir. Gogiis stkigmast, parestezi ve nadiren ciddi kardiyovaskiiler olaylar bildirilmistir (15,16). Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya risk tagiyan bireylerde kullanimlari sinirlidir. Etkinligin giiclii ve ucuz

analjeziklerle benzer olabilecegi bir tabloda, bu risk-fayda dengesi daha kritik hale gelir.

Endiistri etkisi,yayin yanlilig1 ve migren baronlari: Farmasotik endiistri destekli ¢calismalarin olumlu
sonug bildirme olasiliginin daha yiiksek oldugu; yayin yanlilig1, se¢ilmis sonlanim noktalar: ve kargilagtirma
stratejilerinin ilaglarin algilanan etkinligini yiikseltebi 1digi iyi bilinmektedir (17). Triptan literatiirii de bu
genel kuraldan bagimsiz degildir. Daha genis ¢ercevede, biyomedikal literatiiriin giivenilirligini sorgulayan
metodolojik elestiriler, “yanlis soruyu sorarak dogru cevabi almak” seklindeki daha sofistike yanliliklara
dikkat cekmistir (18). Migren arastirmalarinda end-point se¢imi ve karsilastirici stratejisi bu agidan 6zellikle

Ogretici bir Ornektir.

Son yillarda rehberlerin triptanlari daha temkinli bir dille konumlandirdig: gériilmektedir. NICE ve
Amerikan Bag Agrist Dernegi metinlerinde triptanlar, NSAII + antiemetik kombinasyonlarryla ayni
basamakta degerlendirilmekte; “migren-spesifik @istiinliik” vurgusu daha zayif bir tona kaymaktadir (19,20).

Bu, Klinik pratikteki “mutlak tstiinliik” algisinin giderek daha fazla sorgulandigina isaret eder.

Migren farmakoterapisinin son otuz yili, yalnizca yeni molekiillerin degil, agrinin nasil tanimlanacagina

ve “basar1’nin hangi ol¢iitlerle raporlanacagina dair kavramlarin da yeniden yazildig1 bir dénemdir. Bu
doniisiimiin merkezinde, primer/sekonder end-point’lerin giderek daha esnek ve istatistiksel avantaj saglayan
tanimlara kaymasi yer alir. Bu kaymanin akademik yiizii olarak en sik anilan isimlerin baginda Jes Olesen ve
ekolii gelir. Olesen ve ¢evresindeki arastirmacilar migreni trigeminal-vaskiiler bir sendrom olarak yeniden
gercevelemis; bu cergeve triptanlarin ve daha sonra CGRP hedefli ilaglarin klinik gelistirme siirecine giiglii bir
bilimsel zemin islevi gormiistiir. Bilimsel katki ile endiistriyel hedefler arasindaki sinirin giderek silinmesi ise

temel sorundur.

Klasik analjezik arastirmalarinda klinik soru basitti: “Hasta agridan kurtuldu mu?” Migren ¢alismalarinda bu
soru giderek “2. saatte skor azald1 m1?”, “agr1 hafife indi mi?”, “istatistiksel olarak anlamli fark var m1?” gibi
daha kolay basari lireten sorulara doniistii. Agrinin tamamen ge¢mesi zor bir hedefken, agrinin “azalmasr”
istatistiksel olarak daha kolay basari tiretir. Boylece klinik bagar1 hasta deneyiminden koparilabilir; istatistiksel

anlamlilik klinik anlamin yerine gegebilir.

Bu paradigma kaymasi, migren-spesifik ilaglarin 6zel end-point’lerle test edilmesini mesrulastirms; giiclii
analjeziklerle dogrudan karsilagtirmalarin “gereksiz” veya “uygunsuz” gibi gosterilebildigi bir metodolojik
kalkan halini almistir. Bugiin geriye doniip bakildiginda, migren alanindaki ¢ok sayida kilit ¢alismanin

endiistri finansmani, danigsmanlik/konusmacilik iligkileri ve analiz siire¢lerinde CRO/parali istatistikei



kullanim1 gibi unsurlarla i¢ ice gectigi goriiliir. Bu ¢ercevede mesele yalniz “veriyi ¢carpitmak” degil; cogu

zaman daha sofistike bicimde “yanlis soruyu sorarak” ilac1 avantajli kilacak sonuglarin iiretilebilmesidir.

“Agrida %50 azalma” gibi 6l¢iitler klinik pratikte hastanin hayatini kokten degistirmeyebilir; fakat p-degerini
“kurtarabilir” Boylece etkisi sinirli ilaglar “bagarili” ilan edilir, yan etki-fayda dengesi ve maliyet tartigmasi
arka plana itilir. Migren literatiiriinde bu yonelim, hasta merkezli bilimden iiriin merkezli istatistige kayisin
tipik bir 6rnegi olarak okunabilir. Bugiin sorulmasi gereken temel soru sudur: Migren tedavisinde gercekten

ilerledik mi, yoksa yalnizca 6l¢lim araglarini m1 degistirdik?

Migren klinik aragtirmalarinda end-point doniisiimiinde Danimarka merkezli migren ekoliiniin ve 6zellikle
Jes Olesen’in ¢aligmalari belirleyici olmustur. Olesen ve ¢aligma arkadaglari, trigeminal-vaskiiler sistem ve
CGRP gibi kavramlar1 merkeze alarak migrenin norobiyolojik ¢ercevesini giiclendirmis; bu ¢ergeve, migren-
spesifik tedavilerin klinik gelistirme stratejilerine de yansimistir (1-3). Bu yaklagimin klinik aragtirmalardaki
en 6nemli yansimasi primer sonlanim noktalarinin yeniden tanimlanmasidir: Tam agridan kurtulma yerine 2.
saatte agr1 azalmasi, agrinin hafif diizeye inmesi ve eslik eden semptomlarda kismi diizelme gibi dl¢iitlerin 6ne
¢ikmast (3,4). Bu metodolojik tercih, istatistiksel olarak anlamli ama klinik olarak sinirli sonuglarin “basar1”
olarak raporlanmasini kolaylastirmigtir. Triptan gelistirme programlarinda plasebo kargilagtirmasinin baskin
olmast ve giiclii analjezik/NSAIT’lerle dogrudan kargilagtirmalarin seyrekligi bu cercevede ayrica dikkat
cekicidir (5,6).

Migrenin kiiresel hastalik yiikii literatiiriinde 6ne ¢ikan isimlerden biri Tim Steiner'dir. Steiner ve arkadaslari,
migrenin bireysel ve toplumsal etkisini DALY/ YLD gibi 6lgiitlerle gortiniir kilmis; ayrica Headache-Attributed
Lost Time (HALT) gibi islevsellik temelli indekslerle migrenin “fonksiyon kayb:” boyutunu 6l¢mistiir

(7-9). Bu katki, migrenin toplumsal yiikiinii géstermek agisindan 6nemlidir; ancak klinik aragtirmalarda
“agrinin mutlak giderilmesi” yerine “fonksiyonel iyilesme” ve “kismi diizelme” gibi daha esnek dlgiitlerin
kabul gormesini de dolayl bicimde tesvik edebilmistir. Elestirel agidan bakildiginda, bu paradigma, etkisi
sinirl ancak istatistiksel olarak avantajli sonuglar tireten tedavilerin klinik degerinin oldugundan yiiksek
algilanmasina katkida bulunabilir. Endiistri destekli migren ¢alismalarinda islevsellik/yiik temelli 6l¢titlerin

artan kullanimi bu nedenle ayrica dikkatle yorumlanmalidir (9,10).

Sonug¢

Triptanlar ne tamamen etkisiz ne de iddia edildigi kadar devrimsel ilaglardir. Plaseboya karsi istatistiksel
tstiinlitkleri vardir; ancak bu tstiinliik, aktif analjeziklerle yeterince stnanmamus; klinik olarak anlaml
sonlanim noktalar1 zaman icinde gevsetilmis; yiliksek maliyet ve sinifa 6zgii yan etkiler esliginde giiglii bir

pazarlama anlatisiyla yerlesmistir. Bugiin gelinen noktada triptanlarin akut migren tedavisindeki yeri “mutlak”



degil, “baglamsal” olmalidir: hasta profili, alternatif analjezikler, maliyet ve riskler birlikte degerlendirilmeden

triptanlarin rutin ve sorgusuz kullanimi bilimsel olarak savunulamaz.
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5. BOLUM: Gepantlar (CGRP Reseptor
Antagonistleri)

Gepantlar (ubrogepant, rimegepant, atogepant), 2018 sonras1 donemde migren tedavisinde “devrimsel”
olarak sunulan kiigiik molekiil CGRP reseptor antagonistleridir. Triptanlarin vazokonstriktor etkileri ve
kardiyovaskiiler giivenlik kaygilari iizerinden insa edilen anlati sudur: “Triptanlar eski ve riskliydi; gepantlar
daha giivenli, daha hedefe yonelik ve daha modern.” Ancak migren farmakoterapisinin tarihsel seyri

dikkate alindiginda, gepantlarin klinik basarisi da tipki triptanlar gibi hangi sorularin sorulduguna, hangi
karsilagtirmalarin yapilmadigina ve hangi sonlanim noktalariin (end-point) secildigine siki sikiya baglhidir
(1-3). Bu nedenle gepantlar, yalnizca farmakolojik yenilik agisindan degil; metodoloji, klinik anlam ve

endiistri etkisi agisindan da elestirel bicimde degerlendirilmelidir.

CGRP Hipotezi ve Gepantlarin Kesfi: CGRP (calcitonin gene-related peptide), trigeminovaskiiler sistemde
salinan giiclii bir vazodilator noropeptid olarak 1980’lerden beri bilinmektedir. Jes Olesen ve ¢alisma
arkadaslarinin ¢aligmalari, migren atag sirasinda CGRP diizeylerinin yiikseldigini ve triptanlarla bu artigin
baskilanabildigini gostermistir (4,5). Bu biyolojik gézlem zamanla su varsayima doniistiiriilmistiir: “Migrenin
temel etkeni CGRP'dir; CGRP’yi bloke edersek migreni tedavi edebiliriz”. Bu varsayim farmakolojik olarak
cekici olmakla birlikte, agik bicimde migren patogenezini bir teoriye baglayarak ¢ok basite indirgemek ve
diger taraftan ilag¢ sanayine yeni bir kazang kapis1 agmaktir. Migren; CGRP, serotonin, glutamat, nitrik oksit,
kortikal yayillma depresyonu ve santral aglarin karmasik etkilesimini iceren heterojen bir sendromdur (6,7).
Nitekim klinik veriler, CGRP blokajinin migreni ortadan kaldirmadigini; yalnizca atak siddeti ve sikliginda

miitevazi azalmalar sagladigini net bicimde gostermektedir (8).

Klinik Etkinlik: Gepant ¢aligmalarinin neredeyse tamami su ortak 6zellikleri tagir: Plasebo kontrollidiir,
aktif analjezik veya NSAII kargilagtirmasi yoktur, primer end-point genellikle “2. saatte agridan tamamen

kurtulma (pain-free at 2h)"dur.

Ubrogepant ve rimegepant faz III calismalarinda: 2. Saaate Pain-free oranlari ¢cogu ¢alismada %19-21,
psaseboda %11-14 diir. Mutlakfark %7-10 civarindadir, yani plaseboya kars1 bile 6nemli bir @istiinliigii yoktur
(9-11). Bu fark istatistiksel olsa bile, her 10 hastadan yalnizca 1’inde ek fayda saglayan bir tedavi gercekten
“devrim” olarak adlandirilabilir mi? Number Needed to Treat (NNT) degerleri ¢ogu ¢alismada 8-14 arasinda
raporlanmustir (12). Bu degerler, naproksen, ibuprofen ve bazi triptanlarla bildirilen sonuglardan tstiin
degildir.

Tipka triptan literatiiriinde oldugu gibi, gepantlar da naproksen, ibuprofen, diklofenak ve metamizol gibi
ucuz ve etkili analjeziklerle dogrudan karsilastirilmamigtir (13,14). Bu eksiklik metodolojik degil, stratejiktir.
Clinki boyle bir kargilagtirma yapilmis olsaydi: Etkinlik farki minimal veya yok olacakti, maliyet farki

dramatik bi¢cimde ortaya ¢ikacakti ve “Migren-spesifik tistiinlitk” kandirmacasi ¢okecekti.

Gepant calismalarinda kullanilan end-point’ler, triptan literatiiriiniin neredeyse bire bir devamidir:



Tam agridan kurtulma yerine 2. saat 6l¢imii
Fonksiyonel iyilesme yerine skor farklar1

- Niiks, tekrar ilag ihtiyaci ve gercek yasam performansi ¢cogunlukla sekonder ug noktalar olarak ele alinir

Bu yaklagim, klinik pratigin degil; ruhsat dosyalarinin gereksinimlerine gore sekillenmistir (15,16). Sonug

yine aynidir: Istatistiksel olarak bagarili, klinik olarak vasat.

Gepantlar i¢in sik¢a dile getirilen iddia sudur: “Triptanlar vazokonstriktordiir, gepantlar giivenlidir” Bu ifade
teknik olarak dogrudur; ancak baglamdan koparildiginda yanilticidir. Triptanlarin ciddi kardiyovaskiiler
olay riski daha yiiksektir (17). Diger taraftan, CGRP fizyolojik olarak koruyucu bir néropeptiddir ve kronik
blokajinin kardiyovaskiiler adaptasyon, gastrointestinal sistem ve norovaskiiler homeostaz tizerindeki uzun

vadeli etkileri heniiz yeterince bilinmemektedir (18). Bu riskler, kisa siireli ruhsat ¢aligmalarinda saptanamaz.

Gepantlar, triptanlardan ve zellikle NSAIT’lerden belirgin bigimde pahalidir. Klinik etkinliklerinin sinirl:
olmasina karsin, bir¢ok tilkede “yeni nesil” etiketiyle hizla pazara girmistir. Maliyet—etkinlik analizleri,
rehberlerde cogu zaman tali baslik olarak ele alinmaktadir (19). Bu durum, bilimsel ilerlemeden ¢ok portfoy

yenileme stratejisini ¢agristirmaktadir.

Sonug: Gepantlar ne devrimdir ne de migrenin ¢6ztimiidiir. Farmakolojik olarak akillica tasarlanmisg; klinik
olarak miitevazi etkili; metodolojik olarak triptan mirasini tagiyan ve ekonomik olarak yiiksek maliyetli
ilaglardir. Sorun bu ilaglarin varlig1 degil, nasil konumlandirildiklaridir. Migren tedavisinde gergek ilerleme,

yeni molekiil iiretmekle degil; dogru sorular1 sormakla miimkiindiir. Gepantlar yeni olabilir, ancak sorular
hala eskidir.
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6. BOLUM: Ditanlar (5-HT,F Agonistleri)

Ditanlar, klinik pratige giren ilk ve su ana kadar tek temsilcisi lasmiditan olan, 5-HT,F reseptor agonistleri
sinifidir. Bu ilag grubu, triptanlarin vazokonstriktor etkileri iizerinden inga edilen giivenlik endiselerine yanit
olarak gelistirilmistir. Endiistriyel anlati agiktir: “Triptanlar damarlar: daraltir; ditanlar daraltmaz, dolayisiyla
daha giivenlidir” Ancak migren farmakoterapisinin yakin tarihine bakildiginda, ditanlarin klinik konumlanist
da tipki triptanlar ve gepantlar gibi; hangi kargilastirmalarin yapilmadigi, hangi sonlanim noktalarinin
secildigi ve hangi hasta deneyimlerinin goz ard edildigi izerinden sekillenmistir (1,2). Bu nedenle ditanlar,
yalnizca farmakolojik yenilik degil; klinik anlam, metodoloji ve regiilatuvar pragmatizm agisindan da daha

¢ok bir pazarlama iirtinii olarak goriilmektedir.

Lasmiditan, serotonin 5-HT,F reseptoriine selektif agonisttir. Bu reseptdriin trigeminal sinir u¢larinda

yer aldig1 ve CGRP salinimini dolayli olarak baskilayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (3). Bu mekanizma, teorik
olarak vazokonstriksiyon olmaksizin migren atagini baskilamay1 miimkiin kilar. Nitekim in vitro ve hayvan
modellerinde lasmiditanin damar diiz kas: tizerinde anlaml1 vazokonstriktor etki gostermedigi bildirilmigtir

(4). Ancak burada kritik soru sudur: Vazokonstriksiyonun olmamasi, klinik iistiinlitk anlamina gelir mi?

Lasmiditanin klinik gelistirme programi (SAMURAI ve SPARTAN c¢alismalari) klasik sanayi tipi migren ilag
caligmalarinin izinden gitmistir (5,6): Plasebo kontrollu, aktif karsilastirici yok (NSAII, triptan, metamizol
yok), Primer end-point: 2. saatte agridan tamamen kurtulma. Bu ¢aligmalarda: 2. Saatte pain free orani
Lasmitidan da %28-32, plaseboda %15-21 bulunmustur. Mutlak fark %9-13 diir (5,6). Yani ila¢ hastalarin
%9-13 {inde etkilidir. Bu fark istatistiksel olarak osa da klinik agidan yine ayni soru karsimiza ¢ikar: Her 8-10

hastadan yalnizca biri ek fayda goriiyorsa, bu sonug “yiiksek klinik deger” olarak yorumlanabilir mi?

NNT degerleri 7-12 araligindadir; bu degerler, triptanlar ve birgok NSAIT ile benzerdir (7). Dolayisiyla
lasmiditan, etkinlik a¢isindan mevcut tedavilerden daha tistiin degildir. Dig erlerinde oldugu gibi Lasmiditan
calismalarinda da aktif kontrollu ¢alisma yapilmamustir. Aktif kontrollii ¢aligma yapilmis olsayds, etkinlik fark:
muhtemelen minimal kalacakt1, maliyet-etkinlik dengesi lasmiditan aleyhine donecekti ve yeni etkili miren

ilac1 kandirmacasi ¢okecekti.

Lasmiditan ¢aligmalarinda kullanilan sonlanim noktalari, triptan ve gepant literatiiriiniin bire bir devamidur.
Bu yaklagim, kisa siireli istatistiksel basariy1 kolaylastirirken; atak sonrasi sedasyon, biligsel bozulma ve giinliik

yagsama doniis gibi hastay: dogrudan ilgilendiren unsurlar: arka plana iter (8).

Lasmiditanin en dikkat ¢ekici yonti, santral sinir sistemi yan etkileridir. Klinik ¢aliymalarda bildirilenler
sunlardir (5,6,9): Bag donmesi (%15-20), sedasyon, sersemlik, konsantrasyon bozuklugu ve parestezi. Bu yan
etkiler o kadar belirgindir ki FDA, lasmiditan i¢in su uyar1y1 zorunlu kilmistir: flacin alinmasindan sonra

en az 8 saat arag veya agir makine kullanilmamalidir (10). Bu uyari, akut migren atag1 yasayan ve giinlitk
islevselligi zaten bozulmus bir hasta i¢in klinik olarak son derece sorunludur. Agr1 kismen azalir, ama hasta

fonksiyonel olarak devre dig1 kalir!



Sonug: Ditanlar, migren tedavisinde bir devrim degildir. Eger lasmiditan: Giiglii analjeziklerle, NSAIT’lerle
ve Triptanlarla ayn1 hasta grubunda, hasta merkezli end-point’lerle karsilastirilsaydi; muhtemelen 7 olarak

konumlandirilabilirdi..
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7. BOLUM: ERGOT ALKALOIDLERI

Ergot alkaloidleri (6zellikle ergotamin ve dihidroergotamin - DHE), migren tedavisinde kullanilan ilk
“spesifik” farmakolojik ajanlar arasinda yer alir. Triptanlardan onlarca yil 6nce, migrenin vaskiiler bilegenine
yonelik gelistirilen bu ilaglar, bugiin ¢cogu rehberde arka plana itilmis, hatta “eskimis” olarak etiketlenmistir.
Ancak bu gerilemenin nedeni yalnizca farmakolojik yaslanma degildir. Ergot alkaloidlerinin hikayesi, yiiksek

etkinlik - dar terapétik pencere - ciddi yan etki tiggeninde sekillenmistir (1).

Ergot alkaloidleri: 5-HT,B/1D, a-adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler iizerinde selektif olmayan agonist
etki gosterir (2). Bu durum klinik olarak iki sonug¢ dogurur: Giiglii migren baskilama ve {iksek yan etki ve
toksisite riski. Ergotamin ve DHE, trigeminovaskiiler sistem aktivitesini giiclii bicimde baskilar; CGRP

salinimini azaltir ve vazokonstriksiyon olusturur (3).

Ergot alkaloidlerinin etkinligi, tarihsel olarak plaseboya kars1 agik bi¢cimde tistiindiir. Erken dénem
caligmalarda ergotaminin migren atagini durdurma oranlari, glinlimiiz triptanlariyla kiyaslanabilir
diizeydedir (4). Dihidroergotamin (6zellikle IV'), status migrainosus ve tedaviye direngli migren olgularinda
hala etkili bir secenek olarak kabul edilmektedir (5). Ancak bu etkinlik: Dar terapétik pencere, doz bagiml

toksisite ve ongoriilemeyen bireysel yanit ile birlikte gelir.

Ergot alkaloidlerinin klinikten ¢ekilmesinin temel nedenleri sunlardir (6,7): Siddetli vazokonstriksiyon,
periferik iskemi, koroner spazm, ergotizm (uzun siireli kullanimda) ve bulanti, kusma (¢ok belirgin).
Ozellikle: Kardiyovaskiiler hastaligi olanlar, gebeler ve bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar i¢in kullanimi
yiiksek risklidir.

Ergot alkaloidleri geri plana itilirken, triptanlar ve ditanlar daha giivenli olduklar1 i¢in degil; daha
pazarlanabilir olduklari i¢in 6ne ¢ikmigtir. Ergotlar ucuzdur, jeneriktir ve patent degeri yoktur. Bunlar direngli

olgularda hala klinik deger tagir (5,8).
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8. BOLUM. ANTIEMETIKLER

Antiemetikler, migren tedavisinde ¢ogu zaman yalnizca “eslik eden semptomlara yonelik yardimcr ilaglar”
olarak tanimlanmaktadir. Bu yaklagim, hem Kklinik pratigi hem de bilimsel literatiirii onemli olgiide
carpitmaktadir. Oysa migren ataginda bulanti ve kusma, ikincil ve 6nemsiz belirtiler degil; atagin siddetini,

tedaviye yanit1 ve uygulanan ilaglarin etkinligini dogrudan belirleyen temel bilesenlerdir (1).

Migren atagi sirasinda siklikla ortaya ¢ikan gastrik staz, oral yolla verilen ilaglarin emilimini geciktirmekte
ve azaltmaktadir. Bu durum yalnizca non-spesifik analjezikleri degil, triptanlar, gepantlar ve NSAIT’ler gibi
migren tedavisinde temel kabul edilen ajanlarin da biyoyararlanimini ciddi bigimde sinirlamaktadir (2). Bu
nedenle antiemetikler, yalnizca semptomatik rahatlama saglayan yardimci ilaglar degil, migren tedavisinin

farmakokinetik omurgasini olusturan ajanlar olarak degerlendirilmelidir.

Migren tedavisinde en sik kullanilan antiemetikler arasinda metoklopramid, domperidon ve proklorperazin
yer almakta; daha nadir olarak ise ondansetron kullanilmaktadir. Bu ilaglar farkli mekanizmalar tizerinden
hem bulanti ve kusmay1 baskilamakta hem de migren ataginin klinik seyrini dogrudan veya dolayl: bicimde

etkilemektedir.

Metoklopramid bu grup i¢inde 6zel bir konuma sahiptir. Dopamin D, reseptor antagonisti olan
metoklopramid, ayn1 zamanda gastrik motiliteyi artirarak mide bosalmasini hizlandirir ve santral antiemetik
etki gosterir. Bunun Otesinde, trigeminovaskiiler sistem aktivitesini dolayli bicimde baskilayarak migren
agrisinin kendisi tizerinde de etkili olabilmektedir. Nitekim metoklopramid, migren agrisini tek bagina

azaltabildigi gosterilmis nadir antiemetiklerden biridir (3).

Acil servis temelli randomize kontrollii caligmalarda intraven6z metoklopramid; plaseboya agik bi¢imde
{istiin bulunmus, bazi ¢aligmalarda sumatriptan ile benzer etkinlik gostermis ve NSAII-antiemetik
kombinasyonlarina esdeger sonuglar vermistir (4-6). Bu veriler, antiemetiklerin migren tedavisinde yalnizca

“destekleyici” degil, aktif tedavi edici ajanlar olabilecegini net bicimde ortaya koymaktadir.

Domperidon ise periferik etkili bir dopamin D, antagonisti olup santral sinir sistemine sinirl gegis gostermesi
nedeniyle ekstrapiramidal yan etkiler a¢isindan daha giivenli kabul edilmektedir. Sedatif etkisinin diigitk
olmasi, 0zellikle ayaktan tedavide avantaj saglamaktadir. Bununla birlikte, QT araliginda uzama riski
nedeniyle yiiksek doz ve uzun siireli kullanimda dikkatli olunmas: gerekmektedir (7). Domperidonun migren
agrisi tizerindeki dogrudan etkisi metoklopramide kiyasla daha sinirli olsa da, bulant1 kontrolii ve oral ilag

emiliminin iyilestirilmesi agisindan klinik degeri yiiksektir (8).

Proklorperazin, zellikle acil servis ¢alismalarinda dikkat ¢ekici sonuglar ortaya koymustur. Randomize
¢alismalarda proklorperazinin, opioidlerden ve bazi triptanlardan daha etkili oldugu; hem agrinin hem de
bulantinin birlikte kontrol altina alinabildigi gosterilmistir (9). Buna karsin, ekstrapiramidal yan etki riski

nedeniyle poliklinik kullanimda zamanla geri plana itilmistir.



Antiemetiklerin en gii¢lii yonii, migren ataginin gercek yasam kosullarina dogrudan yanit verebilmesidir.
Migren atagi sirasinda hastalar siklikla kusmakta, oral ilaglari tolere edememekte ve hizli rahatlama beklentisi
icinde olmaktadir. Bu baglamda intravenoz veya intramiiskiiler antiemetikler, teorik olarak “migren-spesifik”
kabul edilen bir¢ok ajanla kargilastirildiginda daha rasyonel bir ilk basamak tedavi secenegi olabilmektedir
(10).

Antiemetiklerin migren literatiiriinde geri planda kalmasinin nedenleri biiyiik 6l¢iide bilimsel degil,
yapisaldir. Bu ilaglarin patent degerinin olmamasi, diisiik maliyetli olmalari ve “yeni nesil” farmakoterapi
anlatisina uymamalari; ayrica endiistri destekli biiyiik faz IIT ¢aligmalarinin yoklugu, antiemetiklerin
akademik ve klinik goriiniirliigiinii sinirlamistir. Sonugta antiemetikler, migren farmakoterapisinin sessiz ama

vazgecilmez aktorleri olarak kalmistir.

Giincel kilavuzlar incelendiginde, NICE, Amerikan Bag Agris1 Dernegi ve acil servis temelli rehberlerin
antiemetikleri NSAIT’lerle birlikte veya triptanlara alternatif/destek olarak nermekte oldugu gériilmektedir
(11,12). Ancak bu 6neriler ¢cogunlukla ikincil bir dil ile sunulmakta, antiemetiklerin bagimsiz klinik degeri

yeterince vurgulanmamaktadir.

Sonug olarak antiemetikler; klinik olarak etkili, gercek yasam kosullarina uyumlu, maliyeti diisiik ve

yan etki profili 6ngoriilebilir ajanlardir. Buna karsin modern migren literatiiriinde sistematik bi¢cimde
kiictimsenmislerdir. Bu durum kag¢inilmaz olarak su temel soruyu giindeme getirmektedir: Migren tedavisinde
gercekten en etkili olan mi tercih edilmektedir, yoksa en iyi pazarlanan m1? Antiemetikler, bu sorunun en

rahatsiz edici yanitlarindan birini olusturmaktadir.
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9. BOLUM: Akut migren tedavisinde ilac disi
yontemler

Akut migren tedavisi denildiginde refleks olarak farmakoterapi akla gelir. Ancak migren atagy, yalnizca
biyokimyasal bir olay degil; norofizyolojik, otonomik ve davranigsal bilesenleri olan kompleks bir siirectir. Bu
nedenle akut atakta ila¢ dis1 yontemler, alternatif” degil, bazi hastalarda birincil, cogunda tamamlayic1 tedavi

unsurlaridir.

Bu yontemler, 6zellikle ilag intoleransi, yetersiz yanit, gebelik, olifarmasi ve agir1 ilag kullanimi bag agris1
(MOH) riskinde bu yontemler klinik agidan anlamli hale gelir (1).

Karanlik ve Sessiz Ortam (Sensory Deprivation): Migren ataginda fotofobi ve fonofobi, trigeminotalamik
aglarin agir1 duyarliligiyla iligkilidir. Karanlik, sessiz ve diisiik uyaranli ortam beyin sapi ve talamik asir1
aktivasyonu azaltabilir. Bu yaklagim basit goriinse de, ndrogoriintiileme ¢alismalar: migren ataginda duyusal

aglarin gercekten “asir1 yliklendigini” gostermistir (2).

Soguk Uygulama (Cold Therapy / Cryotherapy): Bas ve ense bdlgesine uygulanan soguk trigeminal sinir
aktivitesini baskilar, vazokonstriksiyon saglar ve agri iletimini modiile eder. Randomize ¢aligmalarda, 6zellikle
frontal-soguk jel uygulamasinin bazi hastalarda anlamli rahatlama sagladig: gosterilmistir (3). Bu yontemin

etkisi heterojendir, bazi hastalarda belirgin, bazilarinda minimaldir.

Uyku ve Kisa Siireli Dinlenme: Uyku, migren atagini sonlandirabilen nadir fizyolojik miidahalelerden biridir.
Uyku, REM/non-REM gegisleri, santral agr1 modiilasyonu ve otonom denge {izerinden etki eder. Bircok hasta

“uyuyabilirsem geciyor” ifadesini kullanir; bu klinik gozlem, fizyolojik olarak da desteklenmektedir (4).

Noromodiilasyon Cihazlar1: Transkutandz Supraorbital Sinir timiilasyonu (tSNS - Cefaly®), diisiik voltajl
elektriksel uyari ile trigeminal afferentleri modiile eder. Akut atakta plaseboya gore kiigiik ama istatistiksel
olarak anlamli etki gosterilmistir (5). Vagus Sinir Stimiilasyonu (nVNS - gammaCore®), Non-invaziv olup
parasempatik aktivasyonu artirir. Bazi ¢aligmalarda akut agr1 skorlarinda diisiis bildirilmistir; ancak etki
bitytikliigi zayiftir(6). Bu cihazlarin ¢aligmalar, kii¢iik klinik ¢calismalarla endiistri destekli yapilmigtir. Bazi

hastalarda, 6zekkikle plasebo etkisinin yiiksek olmasi dolayisi ile yardimer olabilir.

Biofeedback ve Gevseme Teknikleri: Akut atakta, solunum diizenleme, Kas gevsetme ve otonom dengeyi geri
kazanma yoniinden, 6zellikle stresle tetiklenen migrenlerde yardimci olabilir. Biofeedback, akut atakta sinirl;
ancak atak siiresini kisaltma ve eslik eden semptomlari azaltmada etkilidir (7). Bu yontemle, Ankara Tip

Fakiiltesi Bag agris1 merkezinde ozllikle proflaktik tedavite yaygin olarak kullanilmistir.

Akupunktur ve Akupresiir: Akupunktur daha ¢ok profilakside ¢aligilmig olsa da, bazi hastalarda akut atakta

agr1 siddetinde azalmak iin kullanilmigsa da akut etkinlik verileri heterojen ve plasebo etkisine duyarlidir (8).



Hidrasyon ve Metabolik Destek: Dehidratasyon, migren atagini hem tetikleyebilir hem de siirdiirebilir. Ciddi
akut ataklarda oral veya IV siv1 destegi ve elektrolit dengesi diizenlenmesi 6zellikle acil serviste anlamli katk:

saglar.

Tetikleyicilerden ka¢inma: Akut atakta: Aclik, kafein yoksunlugu, parlak 11k ve giiclii kokular gibi
tetikleyicilerin hizla ortadan kaldirilmasi, atagin ilerlemesini sinirlayabilir. Bu yaklagim basit ama ¢ogu

rehberde yeterince vurgulanmaz (9).

Sonug

Akut migren tedavisinde ilag dis1 yontemler ne mucizedir ve ne de anlamsizdir. Dogru hasta se¢imiyle, ilag
ihtiyacini azaltabilir, yan etki ytikiini diistirebilir. Migren tedavisinde ilerleme, yalnizca yeni molekiillerle
degil; hastanin sinir sistemiyle nasil etkilestigimizi anlamakla miimkiindiir. Migren tedavisinde basar1 yalniz
ilaglara degil doktorun hasta ile kurdugu iligkiye baglidirTedavinin basarili olmasi, doktorun hastanin

sikayetlerini anlatmasi i¢in yeterli siireyi vermesi, hastaya garanti degil glivence vermesi ile geroeklesir.
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10. BOLUM: Migrenli hastaya Klinik yaklasim ve
hekimin rolu

Migren, norobiyolojik temelleri ayrintili bicimde tanimlanmuig bir hastalik olmasina ragmen, klinik sonuglar:
bityiik 6l¢iide hekimin yaklagimina, hasta-doktor etkilesimine ve degerlendirme siirecinin niteligine bagh
olan bir tablodur. Ayni taniy1 tagityan hastalarda tedaviye yanitin belirgin bi¢cimde degisken olmasi, migrenin
yalnizca farmakolojik miidahalelerle yonetilemeyecek kadar heterojen ve bireysellestirilmis bir hastalik
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle migren tedavisi, standart regetelerden ziyade biitlinciil bir klinik

yaklagimi ve uzun siireli bir izlem siirecini gerektirir (1,2).

Uluslararasi kilavuzlar migren tani ve tedavisi i¢in net algoritmalar sunmakla birlikte, bu algoritmalar

klinik pratigin yalnizca bir ¢ercevesini olusturur. Migrenli hastalar; atak siklig1, agr1 siddeti, aura ozellikleri,
tetikleyiciler, eslik eden psikiyatrik ve sistemik hastaliklar agisindan son derece heterojendir. Bu heterojenite,
hekimin roliinii algoritma uygulayicisi olmaktan ¢ikarip klinik muhakeme ve deneyim gerektiren bir konuma

tasir (3).

Bu bakis agis1, migrenin klinik yonetiminde hekimin roliinii erken donemde merkeze alan J. N. Blau
tarafindan giiclii bicimde vurgulanmigtir. Blau, migreni yalnizca bir bas agris1 sendromu olarak degil, hastanin
yasamini kesintiye ugratan 6znel bir deneyim olarak tanimlamig ve bu nedenle migren tedavisinde hekimin

tutumunun, hastaligin seyrini dogrudan etkileyebilecegini savunmusgtur (13,14).

Migrenli bir hastanin ilk degerlendirmesi ideal kosullarda en az 30 dakika siirmelidir. Migren tanis: kliniktir
ve ayrintili anamnez gerektirir. Aura varlig1 ve tipi, prodrom ve postdrom belirtileri, ataklarin zamansal
paterni, tetikleyiciler, ilag kullanim aligkanliklar1 ve 6nceki tedavi yanitlar1 kisa bir goriismeyle giivenilir
bi¢imde ortaya konamaz. Kisa siirede yapilan degerlendirmeler, siklikla yanlis tani, gereksiz tetkik ve tedaviye

erken “diren¢” etiketi konulmasina yol acar (4).

Blau, muayene siiresinin yalnizca tanisal degil, ayni1 zamanda terapétik bir arag oldugunu vurgulamigtir.
Hastanin atag1 nasil yagsadigini anlatmasina izin verilmesi, hekimin anlatiy1 kesmeden dinlemesi ve bu
anlatinin ciddiye alindiginin hastaya hissettirilmesi, tedavinin ilk basamagidir. Blau’ya gore hasta, migreninin
“gercek ve taninmus bir hastalik” olarak kabul edildigini hissetmedigi siirece, en etkili farmakolojik tedaviler

dahi bagarisiz olabilir (15).

Migrenli hastada fiziksel muayene, yalnizca sembolik bir islem degil, tan1 ve ayirici taninin temel bir
bilesenidir. Her ne kadar bas agrisi ile bagvuran hastalarda norolojik muayene 6ne ¢iksa da, migrenli hastanin
mutlaka tam viicut muayenesi yapilmalidir. Sistemik enfeksiyonlar, inflamatuvar hastaliklar, hipertansiyon,
endokrin ve metabolik bozukluklar bag agrisini tetikleyebilir veya taklit edebilir. Bu nedenlerin diglanmasi,

bas agrisinin primer oldugu varsayimini giivenli hale getirir (5).



Norolojik muayene migrenli hastalarin bityiik cogunlugunda normaldir. Ancak Blau'nun da vurguladig: gibi,
normal muayene pasif bicimde degil, aktif olarak gosterilmelidir. Hekimin “muayeneniz normal” demesi
yeterli degildir; neden normal oldugu ve bunun ne anlama geldigi agiklanmalidir. Bu yaklagim, hastanin ciddi
bir beyin hastalig1 olmadigina ikna olmasini saglar ve gereksiz goriintiileme taleplerini belirgin bicimde azaltir
(6,16).

Boyun, omuz kusagi, temporomandibular eklem ve perikraniyal kaslarin degerlendirilmesi migren
muayenesinin ayrilmaz bir parcasidir. Servikal kas spazmy, postiir bozukluklari ve ¢ene eklemi disfonksiyonu
migren ataklarini tetikleyebilir veya siirdiirebilir. Bu alanlarin ihmal edilmesi, migren tanisi altinda gerilim

tipi veya servikojenik bas agris1 bilesenlerinin gozden kagmasina yol agabilir (7).

Manyetik rezonans goriintilleme (MR), migren yonetiminde en sik yanls kullanilan araglardan biridir.
Tipik migren Oykiisii olan, uzun siiredir benzer karakterde ataklar yagayan ve norolojik muayenesi normal
olan hastalarda rutin MR istemek ¢ogu zaman tanisal katki saglamaz. Blau, bu durumun erken donemden
itibaren altini ¢izmis; goriintiilemenin hekimin belirsizligini telafi eden bir arag haline gelmemesi gerektigini
vurgulamistir (17). Rastlantisal bulgular hastada gereksiz kaygiya, ek tetkiklere ve tibbi tiiketimin artmasina

yol agabilir (8).

Buna karsilik ani baslangich siddetli bag agrisi, progresif kotiilesen agri paterni, 50 yas sonrast yeni baglayan
bas agrisi, fokal norolojik bulgular veya sistemik hastalik belirtileri varliginda goriintiileme tanisal degil,

zorunlu bir adimdir (9).

Migren tedavisinde hekimin rolii siklikla “plasebo etkisi” kavramu ile kiigiimsenmektedir. Oysa

modern norogoriintiileme ¢alismalari, hasta—doktor etkilesiminin agr1 modiilasyon aglarini dogrudan
etkileyebildigini gostermektedir. Giiven iligkisi kurulan bir klinik goriisme; prefrontal korteks, anterior
singulat korteks ve periaqueductal gray gibi agr1 diizenleyici merkezlerin aktivasyonunu artirarak agr1 algisini

degistirebilmektedir (10,11). Bu durum, Blau'nun klinik gézlemlerini nérobiyolojik diizeyde dogrulamaktadir.

Blau'nun en 6nemli katkilarindan biri, migrenli hastaya kullanilan dilin tedavi izerindeki etkisini
vurgulamasidir. “Bu hastalik gegmez” veya “bununla yasamayi1 6grenmelisiniz” gibi ifadeler, hastada
Ogrenilmis caresizlik yaratir. Buna kargilik migrenin kontrol edilebilir bir hastalik oldugunun agik¢a ifade
edilmesi, hastanin tedavi siirecine aktif katilimini artirir. Migren tedavisinde amag, agriy1 tamamen ortadan

kaldirmak degil; hastaya kontrol duygusu kazandirmaktir (12,18).

Sonug olarak migren tedavisi yalnizca dogru ilacin se¢ilmesiyle sinirli degildir. Bagarili bir migren yonetimi;
yeterli siire ayrilan ayrintili anamnez, bagtan asagi yapilan fiziksel ve norolojik muayene, gereksiz tetkikten

kaginan ancak gerekli tetkiki geciktirmeyen bir yaklasim ve hastay ciddiye alan bireysellestirilmis bir tedavi



plani ile miimkiindiir. Migrenli hastanin en etkili tedavisi cogu zaman yeni bir ila¢ degil;
zaman ayiran, dikkatle dinleyen ve dogru degerlendiren bir hekimdir.
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11. BOLUM: Migren Hastasi Ne Yapmali?

Migren tedavisi yalnizca hekimin bilgi ve deneyimine bagli degildir. En az bunun kadar belirleyici olan

bir diger unsur, hastanin siirece ne dl¢iide aktif, agik ve diiriist bicimde katildigidir. Migren, biyolojik bir
norolojik hastalik olmakla birlikte; yasam tarzi, psikolojik durum, sosyal ¢evre ve bireysel aligkanliklardan
derin bi¢imde etkilenen ¢ok boyutlu bir tablodur. Bu nedenle migrenli hasta, tedavide pasif bir “recete alicist”

degil; bilingli bir es-katilimci olmak zorundadir (1).

Migrenin bu ¢ok boyutlu dogasi, yalnizca klinik sonuglar: degil, ekonomik sonuglar1 da beraberinde getirir.
Migren; bireyin is giicii kaybindan saglik sistemleri iizerindeki ytike kadar uzanan genis bir ekonomik etki

alanina sahiptir ve bu etki cogu zaman hastalar tarafindan fark edilmez ya da kiigiimsenir.

Migren hastasi, dncelikle hastaligini kabul etmelidir. Migren basit bir bas agrist degildir; Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore ozellikle iiretken ¢agdaki bireylerde en 6nemli sakatlik nedenlerinden biridir (2). Migrenin
ciddiyetinin kabul edilmemesi, tedaviye uyumu bozdugu gibi, is yasaminda ve sosyal hayatta da siirdiiriilebilir
olmayan bir “katlanma” davranisina yol a¢ar. Bu durum hem hastanin sagligini hem de ekonomik

verimliligini olumsuz etkiler.

Migrenli hastanin doktora aktardig: bilgiler, tan1 ve tedavinin kaderini belirler. Agrinin baglama sekli,

stiresi, siddeti, aura ozellikleri, eslik eden semptomlar ve tetikleyiciler eksiksiz anlatilmalidir. Bunun yani

sira migrenin is, aile ve sosyal yasam tizerindeki etkileri de a¢ik¢a ifade edilmelidir. Ataklar nedeniyle ise
gidememe, isteyken verimin diismesi ve sosyal aktivitelerden kaginma gibi durumlar, yalnizca kisisel sorunlar

degil; migrenin dolayli ekonomik maliyetlerinin temel bilesenleridir (3).

Migrenin ekonomik yiikii yalnizca saglik harcamalarindan ibaret degildir. Dogrudan maliyetler; doktor
bagvurulary, ilaglar, acil servis ziyaretleri ve tetkikleri icerirken, dolayli maliyetler ok daha biiyiiktiir. Is

giicii kayby, iiretkenlik azalmasi (presenteeism), erken emeklilik ve kariyer kisitlanmasi migrenin asil
ekonomik yiikiinii olusturur (4). Caligmalar, migrenin toplam maliyetinin %70-90’1nin dolayl: maliyetlerden

kaynaklandigini gostermektedir (5).

Migrenli hastalarin 6nemli bir kismi atak sirasinda ige hi¢ gidememekte (absenteeism) ya da iste bulunsa bile
verimli ¢calisgamamaktadir (presenteeism). Presenteeism, sayisal olarak ise devamsizliktan ¢ok daha biiyiik bir

ekonomik kayba yol agmakta ve cogu zaman resmi kayitlara yansimamaktadir (6).

Migrenin yeterince kontrol altina alinamamasi; sik acil servis bagvurulari, gereksiz goriintiilleme tetkikleri
(0zellikle beyin MR’1), uygunsuz ilag kullanimi ve ilag agir1 kullanim bag agrisi gelisimi ile dogrudan
maliyetleri de artirmaktadir (7). Bu noktada hasta—hekim iletisiminin kalitesi ve yeterli muayene siiresi, yalniz

klinik bagariy1 degil, maliyet-etkinligi de belirleyen temel unsurlardan biridir.



Asagidaki tablo, migrenin yillik ekonomik yiikiinii hasta bagina ve toplumsal diizeyde kavramsal olarak
ozetlemektedir. Rakamlar, Avrupa ve OECD iilkelerindeki ¢aligmalarin ortalama degerlerinden tiiretilmis,

kitap boliimii formatinda kullanilabilecek temsili araliklardir (4,5,8).

Tablo. Migrenin Saglik Ekonomisi A¢isindan Yillik Maliyet Bilesenleri

Maliyet Turu Bilesenler Yilhk Ortalama
Maliyet (Hasta
Basina)

Dogrudan Tibbi Poliklinik bagvurulari, acil servis, ilaglar (anal- 300-800 €

Maliyetler jezikler, triptanlar, profilaksi), tetkikler (MR, BT)

Dogrudan Tibbi Ulagim, refakatgi ihtiyaci, alternatif/tamamlayici | 100-300 €

Olmayan Maliyetler | tedaviler

Dolayli Maliyetler ise devamsizlik, kayip is giinleri 1.000-3.000 €

(Absenteeism)

Dolayli Maliyetler Iste verim diisiikliigii 2.000-5.000 €

(Presenteeism)

Toplam Yillik Dogrudan + dolayli maliyetler 3.500-9.000 €

Ekonomik Yiik

Toplumsal diizeyde degerlendirildiginde, migrenin yillik ekonomik yiikii Avrupada on milyarlarca
avro ile ifade edilmektedir. Bu yiikiin biiyiik kismi saglik biitcelerinden degil, tiretkenlik kaybindan
kaynaklanmaktadir (5,8).

Migrenli hastalar psikolojik, sosyal ve cinsel sorunlarini ¢ogu zaman doktora anlatmaktan kaginir. Oysa
depresyon, anksiyete, uyku bozukluklar: ve cinsel istekte azalma hem migrenin siddetini artirir hem de is ve
sosyal yasamda ek kayiplara yol agar (6). Bu sorunlarin gizlenmesi, tedavinin yetersiz kalmasina ve ekonomik

yikiin daha da artmasina neden olur.

Migrenli hastanin kullandig tiim ilaglari, regetesiz analjezikleri ve 6nceki tedavi denemelerini agikg¢a
bildirmesi hayati 6nem tasir. Kontrolsiiz ve sik analjezik kullanimy, ila¢ agir1 kullanim bag agrisina yol agarak

hem hastalig1 kroniklestirir hem de saglik harcamalarini katlanarak artirir (7).

Benzer sekilde bitkisel iiriinler, vitaminler, takviyeler ve geleneksel yontemler mutlaka doktora bildirilmelidir.
Etkisiz veya zararli yontemlere harcanan zaman ve para, migrenin gériinmeyen ekonomik kayiplarinin bir

parcasidir (8).

Migren giinliigii tutmak, hastanin hem klinik hem de ekonomik a¢idan elindeki en gii¢lii araglardan biridir.
Atak sikligy, kullanilan ilaglar ve yanitlarin diizenli kayds; gereksiz ilag kullanimini azaltir, daha etkili tedavi

stratejilerinin gelistirilmesini saglar ve dolayli maliyetleri diistiriir (9).

Sonug olarak migren tedavisi, yalnizca agrinin azaltilmasi degil; hastanin yagam kalitesinin, tiretkenliginin ve

ekonomik bagimsizliginin korunmasi anlamina gelir. Migrenli hasta yasadiklarini saklamadan anlattiginda



ve hekim bu bilgileri biitiinciil bicimde degerlendirdiginde, tedavi yalnizca daha etkili degil, ayn1 zamanda
daha siirdiiriilebilir ve daha ekonomik hale gelir. Migrenin gercek maliyeti ¢ogu zaman ilag fiyatlarinda degil;

kaybedilen zaman, enerji ve yagsam firsatlarinda gizlidir.
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12. BOLUM: Primer Bas Agrilari Icin Tani Formu

INDIR: Tulunay Primer Bas Agrilari Formu ve Algoritmasi

BIRINCI BASAMAK HEKIMLERI ICIN TULUNAY PRIMER BAS AGRILARI TANI
FORMU.

10.000°den fazla hasta iizerinde denenmis, ICHD-3 ve midas uyumlu, hasta tarafindan doldurulacak

form.

A. HASTA BILGILERI

Adi Soyada:

Yas:

Cinsiyet: [0 Kadin [J Erkek

Meslek:

Basvuru Tarihi:

B. BAS AGRISININ SURESI VE SIKLIGI

1. Bas agriniz ne zamandir vardir?
O <6ay
0 6ay-1yil
O 1-5ydl
O >5yi
2. Son 1 ayda kag giin bas agris1 yasadiniz?
0 1-3 giin
O 4-7 giin

0 8-14 gin



0 =15 giin

C. ATAK SURESI (ICHD-3)

3. Tedavi edilmediginde veya etkisiz tedavide bas agriniz genellikle ne kadar siirer?
0 <1 saat
0J 1-4 saat
0 4-72 saat

O >72 saat

D. BAS AGRISININ YERi VE BASLANGICI

4. Bas agriniz genellikle nereden baslar?
O Sakak
O Alin
O Goz / goz arkasi
O Ense / bas arkasi
O Tim bag
O Yer degistirir
5. Bas agris1 genellikle nasil baglar?
O Aniden

O Yavas yavas

E. AGRI KARAKTERI

(Birden fazla isaretlenebilir - TURK HASTAYA OZGU TANIMLAR DAHIL)
Agrimizi en iyi anlatan ifadeler:

O Zonklayici, kalp gibi atan

O Beynimi sikistirtyorlar gibi

O Kafam cenderede / mengenede gibi

O Basim dolu, basing var



O Beynim akacak gibi oluyor
O Bigak saplanir gibi

O Cok siddetli, dayanilmaz

F. FiZIKSEL AKTIVITE VE DAVRANIS

6. Fiziksel hareket (yiiriime, merdiven ¢ikma) agriy1 artirir mi?
O Evet 0O Hayir

7. Agr1 sirasinda:
OO0 Karanlik ve sessiz ortam isterim

O Yerimde duramam, huzursuz olurum

G. ESLIK EDEN BELIRTILER

Agr1 sirasinda asagidakiler olur mu?
(Birden fazla isaretlenebilir)

O Bulanti

0 Kusma

O Isiga hassasiyet

O Sese hassasiyet

O Kokuya hassasiyet

H. AURA TARAMASI

8. Bas agrisindan dnce, tamamen diizelen gorme veya his degisiklikleri olur mu?
0 Evet [ Hayir

Evetise:
O Goz oniinde 1s1klar / zigzaglar
O Gorme kaybi

O Yiizde veya kolda uyusma



O Konusma giigliigii

I. CLUSTER (KUME) BAS AGRISI AYIRICI TANI BLOGU

9. Agriniz daima tek tarafli mi?

O Evet [ Hayir

10. Agr1 genellikle goz cevresi / goz arkas1 / sakakta m1?

O Evet 0O Hayir
11. Agr1 sirasinda ayni tarafta asagidakilerden biri olur mu?
(Birden fazla isaretlenebilir)
O Goz sulanmasi
O Burun akintist veya tikaniklig
O Goz kapaginda diigme/sisme
O Yiizde kizarma veya solukluk
O Alin-yiiz terlemesi
12. Agr1 sirasinda yerinizde duramayip dolasir misimiz?
O Evet 0O Hayir
13. Agr1 genellikle:
00 15-180 dakika siirer
O Giinde 1-3 kez tekrarlar

OJ Haftalar-aylar boyunca kiimeler halinde gelir

J. GERILIM TiPi BAS AGRISI (TTH) AYIRICI BLOGU

14. Agr1 genellikle:
O Iki tarafli
O Ense ve omuzlarla birlikte
O Giin boyu siiren bir basing hissi

15. Agr1 sirasinda bulant1 olur mu?



O Evet [ Hayir
16. Isik veya ses agriy1 belirgin artirir m1?

O Evet 0O Hayir

K. TETIKLEYIiCILER

O Stres / Gziinth
O Uykusuzluk
O Aclik

O Alkol

O Parlakisik

O Adet donemi

O Diger:

L. AIiLE OYKUSU

17. Birinci derece yakinlarda migren veya benzer bas agris1 var mi1?

O Evet 0 Hayir

M. iLAG KULLANIMI (MOH TARAMASI)

18. Son 3 ayda ayda kag giin agr1 kesici kullandiniz?
0 0-4 gin

O 5-9 giin

O 10-14 giin

O

=15 gun

N. MIDAS — ENGELLILIK DEGERLENDIRMESi

(Son 3 ay)

O 19. Ise/okula gitmediginiz giin sayist:

O 20. Iste veriminizin %50'den fazla diistiigii giin sayist:



O 21. Eviglerini yapamadiginiz giin sayist:

O 22. Sosyal aktiviteleri iptal ettiginiz giin sayisi:

MIDAS TOPLAM SKOR:

BiRINCIi BASAMAK BAS AGRISI TANI ALGORITMASI

(ICHD-3 uyumlu, Tiirkiye saha gerceklerine gore uyarlanmas)

ADIM 0 — ON ELEME (zorunlu)
Aylik bag agris1 giinii (B2):
O <15 glin/ay
O =15 gilin/ay
» >15 giin/ay ise kronik bas agrisi1 spektrumu diisiiniiliir

» <15 giin/ay ise epizodik bas agris1 spektrumu

ADIM 1 — CLUSTER (KUME) BAS AGRISINI DISLA / YAKALA

Asagidaki maddelerden en az 4’ii pozitif mi?
O 1. Agr1 daima tek tarafli (19 = Evet)
O 2. Agr1goz cevresi / goz arkas: / sakakta (110 = Evet)

O 3. Ayni tarafta otonom bulgu var

(I11'den 21: goz sulanmasi, burun akintisi, pitozis, yiiz kizarikligi vb.)
O 4. Agri sirasinda yerinde duramama / huzursuzluk (112 = Evet)
O 5. Atak siiresi 15-180 dakika (113 = Evet)
O 6. Ataklar giinde 1-3 kez veya kiimeler halinde (113 = Evet)

v/ Eger >4 kriter pozitifse:

@ KUME (CLUSTER) BAS AGRISI SUPHESI

» Noroloji sevki



» Migren algoritmasina DEVAM EDILMEZ

ADIM 2 — GERILIM TiPi BAS AGRISINI (TTH) TANIMLA

Asagidaki li¢ grubun tamami saglaniyor mu?
A) AGRI TARIFI (E béliimiinden >2)
O “Beynimi sikistirtyorlar gibi”
O “Kafam cenderede / mengenede gibi”
O “Bagim dolu, basing var”
O “Beynim akacak gibi oluyor”
B) ESLIK EDENLER (negatif olmal)
Bulanti: J Hayir
Kusma: OJ Hayir
C) DAVRANISSAL / FONKSIYONEL
Fiziksel aktiviteyle artis: J Hayir
Isik/ses hassasiyeti: (J Hay1r veya hafif
Stres: [J Evet
v' A + B + C saglaniyorsa:
® GERILiM TiPi BAS AGRISI (TTH) OLASI
Not:

Bu blok 6zellikle Tiirkiye'de migren sanilan TTH vakalarini ayiklamak i¢in tasarlanmugtir.

ADIM 3 — MIGREN TANISINA GIT (dislama sonrasi)

Migren i¢in ¢ekirdek kosullar:
1. Atak siiresi:

Tedavi edilmediginde 4-72 saat (C3)
2. Agr1 6zellikleri (D/E):

Asagidakilerden en az 2’si:



O Zonklayici
O Orta veya siddetli
O Fiziksel aktiviteyle artis
3. Eslik eden belirtiler:
Asagidakilerden en az 1’i:
O Bulant1 veya kusma
O Isiga hassasiyet
O Sese hassasiyet
v/ Bu ii¢ kosul saglaniyorsa:

® OLASI MiGREN

ADIM 4 — AURA AYRIMI

Aura sorusu (HS8):
O Evet » Migren (Aura ile)
O Hayir > Migren (Aurasiz)

Aura 0Ozellikleri tamamen diizeliyor ve 5-60 dk siiriiyorsa destekleyicidir.

ADIM 5 — KRONiIK MiGREN TARAMASI
Eger:

Aylik bas agris1 giinii 215 giin
VE

Yukaridaki migren kriterlerine uyan atak oykiisii varsa
@ OLASI KRONiK MIGREN

» Noroloji degerlendirmesi onerilir

ADIM 6 — ILAG ASIRI KULLANIM BAS AGRISI (MOH)
Analjezik giinleri (M18):

>15 giin/ay -~ MOH riski yiiksek



10-14 giin/ay > MOH riski orta
<10 giin/ay — diisiik risk

MOH, tanidan bagimsiz olarak ayrica isaretlenir.

ADIM 7 — MIDAS iLE SiDDET SINIFLAMASI

(Tanidan bagimsiz, izlem ve epidemiyoloji igin)
MIDAS toplam (N19-22):

0-5 - Minimal

6-10 - Hafif

11-20 » Orta

>21 - Siddetli

OTOMATIK CIKTI (FORMDA iSARETLENECEK)

Olas1 Tani:
O Migren (aurasiz)
O Migren (aura ile)
O Kronik migren (tarama)
O Gerilim tipi bag agris1
O Kiime (cluster) bas agrisi — sevk
O MOH riski mevcut

MIDAS Derecesi: (0 Minimal [0 Hafif O Orta [ $iddetli

Birinci Basamakta Dogru Taninin Onemi: “Bas Agris1 Her Hekimin Bilmesi Gereken Bir
Hastaliktir”

Migren nobetlerinin etkin tedavisi, dogru ve zamaninda tani ile baglar. Ancak klinik pratigin 6zellikle birinci
basamak diizeyinde, migrenin siklikla yanlig tan1 aldig1, buna karsilik kiime (cluster) bas agris1 ve gerilim tipi
bas agrisinin 6nemli 6l¢lide gozden kagirildig: bilinmektedir. Tiirkiye'de migren tanisi alan hastalarin 6nemli

bir boliimiinde, gergekte gerilim tipi bas agrisi ya da bagka primer bag agris1 sendromlarinin bulundugu; kiime



bag agrisinin ise diisiik farkindalik nedeniyle ge¢ tanindig1 veya hi¢ taninmadig gézlenmektedir. Bu sorunun
temel nedenlerinden biri, uluslararas: tani kriterlerinin hasta ifadeleriyle birebir ortlismemesidir. Tiirk hastalar
bag agrisini siklikla “zonklayic1” gibi klasik terimlerle degil; “beynimi sikistiriyorlar”, “kafam cenderede

gibi”, “bagim dolu”, “beynim akacak gibi oluyor” seklinde tarif eder. Bu ifadeler, standart Ingilizce dlgeklerde
karsilig1 olmayan ancak klinik olarak gerilim tipi bag agrisini giiclii bigimde diisiindiiren tanimlamalardir.
Benzer sekilde, kiime bag agrisinda ayirt edici olan huzursuzluk, yerinde duramama ve otonom belirtiler cogu

zaman yeterince sorgulanmadiginda migren ile karigabilmektedir.

Bu boliimiin sonuna eklenen birinci basamak bag agrisi tani algoritmasi, ICHD-3 tani kriterleri temel alinarak
migren, gerilim tipi bas agrisi ve kiime bag agris1 arasindaki ayirimi giiclendirmek amaciyla gelistirilmistir.
Algoritma, yalnizca agr1 6zelliklerini degil; hasta davranisini, eslik eden otonom belirtileri, Tiirk hastaya

ozgi dil kaliplarini ve islevsel etkilenmeyi (MIDAS) birlikte degerlendiren biitiinciil bir yaklagim sunar.

Bu algoritmanin amaci kesin tani koymak degil; birinci basamak hekimini dogru taniya yonlendirmek,
gereksiz migren tedavilerinin 6niine ge¢mek ve kiime bag agrisi gibi 6zel yaklasimlar gerektiren tablolarin
erken donemde taninmasini saglamaktir. Ayni zamanda, form ve algoritma yapis1 sayesinde elde edilen

veriler epidemiyolojik ¢alismalarda dogrudan kullanilabilir niteliktedir. Migren nobetlerinin tedavisinde
basari, yalnizca etkili ilaglarin segilmesiyle degil; dogru hastaya dogru taninin konulmasiyla miimkiindiir. Bu
nedenle, bu algoritma migren tedavisini tamamlayan bir “yardimci ara¢” degil, tedavinin ayrilmaz bir parcasi

olarak degerlendirilmelidir.

Bas agris1, yalnizca norolojinin degil, tibbin tiim disiplinlerinin ortak konularindan biridir. Birinci
basamak hekimleri, acil servis hekimleri, dahiliye ve aile hekimligi uzmanlari; bas agrisi olan hastalarla
en sik karsilasan hekim grubunu olusturur. Bu nedenle bas agrisinin dogru degerlendirilmesi ve primer
bag agrilarinin ayirt edilmesi, yalnizca noroloji uzmanlarinin degil, her hekimin temel klinik yetkinlik
alani icinde yer almalidir. Birinci basamakta bag agrisinin dogru taninmasi; gereksiz tetkiklerin, uygunsuz
ila¢ kullaniminin ve yanlig migren tanilarinin 6niine gegilmesini saglar. Ayni1 zamanda kiime (cluster)

bag agrisi gibi 6zgiil ve hedefe yonelik tedavi gerektiren tablolarin erken yakalanmasina olanak tanir. Bas
agrisin1 mutlaka sevk edilmesi gereken bir sikayet olarak gérmek yerine, belirli bir algoritma gergevesinde
degerlendirmek; hem hasta giivenligini artirir hem de saglik sisteminin yiikiinii azaltir. Bu nedenle bu
kitapta sunulan taniya yonlendirici form ve algoritma, yalnizca noroloji pratigi i¢in degil; birinci basamak

hekimlerinin giinliik klinik kararlarini desteklemek amaciyla da hazirlanmstir.

Hasta ne zaman norolojiye sevkedilmelidir.

Birinci basamak hekimi i¢in bag agris1 yonetimindeki en kritik kararlardan biri, hangi hastanin giivenle

birinci basamakta izlenebilecegi, hangisinin ise ileri degerlendirme i¢in sevk edilmesi gerektigidir. Birinci
basamak hekimi primer bag agrilarina (migren, cluster ve gerilim tipi) tan1 koyabilmeelidir. Sekonder bag
agrilar ve primer bag agrilarinin sub gruplarini ne zaman uzmana gonderecegine de karar verebilmelidir.

Yapilandirilmis bir anamnez ve taniya yonlendirici algoritmalar, bu ayrimi biiyiik l¢iide kolaylastirmakla



birlikte, bazi klinik durumlarda néroloji uzmanina veya ilgili diger uzmanlik alanlarina yonlendirme

geciktirilmemelidir.

Tek tarafli, cok siddetli, kisa siireli ve otonom belirtilerle seyreden; agr1 sirasinda belirgin huzursuzluk ve
yerinde duramama davranisi gosteren hastalarda kiime (cluster) bas agrisi olasilig1 diisiiniilmeli ve tanidan
bagimsiz olarak erken donemde noroloji sevki yapilmalidir. Bu hasta grubunda standart migren tedavileri

genellikle etkisizdir ve 6zgiil tedavi yaklasimlar1 gereklidir.

Ayda on bes giin ve lizerinde bas agrisi yasayan, uygun akut tedavilere ragmen yeterli klinik yanit alinamayan
veya zaman i¢inde atak siklig1 ve siddeti artan hastalarda, kronik bas agrisi1 spektrumu agisindan ileri
degerlendirme gereklidir. Bu hastalarin tanisal netlestirilmesi ve uzun dénem tedavi planlarinin olusturulmas:

icin sevk edilmesi uygun olacaktir.

Ayda on ila on bes giiniin iizerinde analjezik, triptan veya kombine agr1 kesici kullanan hastalarda ilag
asir1 kullanim bag agris1 (MOH) riski gz 6niinde bulundurulmalidir. Bu olgularda tedavinin yeniden
diizenlenmesi, ilag kullaniminin sinirlandirilmasi ve gerekirse yapilandirilmis bir detoksifikasyon siirecinin

planlanmasi i¢in noroloji destegi onem tagur.

Bas agrisinin siiresi, karakteri veya eslik eden belirtileri primer bas agrilar1 ile uyumlu degilse; klinik tablo
atipik ozellikler gosteriyorsa ya da tanidan emin olunamiyorsa sevk karari geciktirilmemelidir. Benzer sekilde,

zaman icinde bas agrisinin karakterinde belirgin degisiklik olmasi da ileri degerlendirme gerektirir.

Yeni baglayan, giderek siddetlenen, norolojik defisitlerin eglik ettigi; ates, istemsiz kilo kayb1 veya sistemik
hastalik bulgulari ile birlikte seyreden bas agrilarinda ise sekonder bag agrisi olasilig1 mutlaka dislanmali ve

ileri inceleme igin acil sevk yapilmalidir.

Bas agrisinin dogru tanisi, yalnizca “migren mi degil mi?” sorusuna cevap vermek degildir. Dogru tani; dogru
tedaviyi, dogru zamanda sevki ve gereksiz miidahalelerden kaginmayi saglar. Birinci basamakta kullanilan
yapilandirilmis formlar ve tani algoritmalari, hekimin klinik sezgisinin yerine ge¢mek icin degil; klinik sezgiyi
desteklemek ve standardize etmek i¢in vardir. Migren nobetlerinin etkin tedavisi ancak bu biitiinciil yaklagim

icinde anlam kazanir. [ |

Bu kitap¢igin hazirlanmasinda Al destegi alinmistir.



