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OZET

GIRIS VE AMAC: Migren bas agrilar acil servis bagvurulan igerisinde énemli bir sikliga
sahiptir. Kiime tipi bas agrilarinda etkinligi kesin olarak gosterilmis olan oksijen tedavisinin diger
primer bas agrilarinda etkinligi halen giincel bir arastirma konusudur. Bu ¢alismada amacimiz
acil servise akut aurasiz migren ile bagvuran hastalarda mevcut tedavilere ek olarak verilecek

oksijen tedavisinin agr1 yonetimindeki etkinligini aragtirmaktir.

MATERYAL METOT: Calisma Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Aragtirma Hastanesi Acil Tip
Klinigi’nde etik kurul onami alinmasini takiben baslatildi. Randomize kontrollii bir ¢aligma
olarak gerceklestirildi. Hastalar ‘Random Allocation’ programiyla randomize edilerek iki gruba
ayrildi. Acil servise aurasiz migren ile bagvurmus tiim hastalara standart tedavi olarak 100 ml
normal salin igerisinde 50 mg deksketoprofen + 10 mg metoklopramid HCI intraven6z uygulandi.
Calisma grubuna buna ek olarak 60 dakika boyunca basit yiiz maskesi ile 10L/dk’dan oksijen
verildi. Hastalarin demografik bilgileri, agr1 6zellikleri, komorbid hastaliklari, kullandiklar
ilaglar, aura varligi, viziiel analog skala (VAS) ile tedavinin 0. dakikasi, 15., 30. ve 60. dakika
agrn skorlari veri toplama formuna kaydedildi. Calismanin istatistigi Jamovi programu ile yapildi
ve p<0.05 istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi olarak belirlendi.

BULGULAR: Oksijen alan grupta 79, almayan grupta 81 olmak iizere ¢aligma toplam 160
katilimer ile gerceklestirildi. Gruplar aras1 demografik veriler ve bazal VAS skorlar1 arasinda
anlaml fark saptanmadi. VAS skoru 15.dk, 30.dk, 60.dk degerleri iki grup arasinda anlaml fark
gostermedi (sirastyla p=0.6, p=0.71 ve p=0.69). Kurtarma tedavisi oksijen alan grupta 1 hastada
gerekirken oksijen almayan grupta 2 hastada gerekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: (p=0.57).

SONUC: Aurasiz migren hastalarinda standart non-steroid ve antiemetik tedavisine ek olarak

verilen oksijen tedavisinin agr1 kontroliinde ek bir katkisi1 gosterilememistir.

ANAHTAR KELIMELER: Migren, Oksijen Tedavisi, Acil Servis

viii



ABSTRACT
INTRODUCTION AND AIM: Migraine headaches have a significant frequency among

emergency department visits. The effectiveness of oxygen therapy, which has been clearly shown
for cluster headaches, is still a current research topic in other primary headaches. The aim of this
study is to investigate the effectiveness of oxygen therapy given in addition to current treatments
in pain management of patients presenting to the emergency department with acute migraine

without aura.

MATERIAL AND METHOD: The study was initiated after obtaining ethical committee
approval at the Emergency Medicine Clinic of Atatiirk Sanatoryum Education and Research
Hospital. It was conducted as a randomized controlled trial. Patients were randomized with the
‘Random Allocation’ program and divided into two groups. All patients presenting to the
emergency department with migraine without aura were administered 50 mg dexketoprofen + 10
mg metoclopramide HCI in 100 ml normal saline intravenously as standard treatment. In addition,
oxygen was administered to the study group at 10 L/min with a simple face mask for 60 minutes.
Demographic information of the patients, pain characteristics, comorbid diseases, medications
used, presence of aura, visual analog scale (VAS) and pain scores at the Oth minute, 15th, 30th
and 60th minutes of treatment were recorded in the data collection form. Statistics of the study

were performed with Jamovi program and p<0.05 was determined as statistical significance level.

RESULTS: The study was conducted with a total of 160 participants, 79 in the oxygen group and
81 in the non-oxygen group. No significant difference was found between the demographic data
and baseline VAS scores between the groups. VAS score values at 15th, 30th and 60th minutes
did not show a significant difference between the two groups (p=0.6, p=0.71 and p=0.69,
respectively). Rescue treatment was required in 1 patient in the oxygen group and in 2 patients in

the non-oxygen group, but no statistically significant difference was found (p=0.57).

CONCLUSION: Oxygen therapy given in addition to standard non-steroid and antiemetic
treatments in patients with migraine without aura, has not been shown to have an additional

contribution to pain control.

KEYWORDS: Migraine, Oxygen Therapy, Emergency Department



1.GIRIS VE AMAC

Primer bag agrilar1 tiim bagvurularinin yaklasik %2’sini olusturan sik bir acil servis
(AS) basvuru nedenidir (1). Uluslararas1 Bas agris1 Hastaliklar1 Siniflamasinin ikinci
baskisi’na (ICHD-II) gére primer bas agrilar1 migren, gerilim tipi bas agrisi, kiime tip
bas agris1 ve siiflanamayan bas agrilar1 olmak tizere dort gruba ayrilir (2). Gerilim tipi
bas agrilari, en sik karsilagilan bas agrisi olmasina ragmen, nadiren ciddi agrilar
oldugundan, migreni olan hastalarda goriilmedigi siirece AS’e basvurmazlar (3). Migren,
primer bas agrilari i¢erisinde, migren disi bas agrilarindan dort kat fazla oranla, en sik AS
bagvurusuna neden olan agridir ki, AS bagvurusuna sebep olan kiime tipi bas agrisinda
prevelans %0,5 iken, migren prevelansi %12°dir (3). Her ne kadar bu hastaliklar farkli
patofizyolojik mekanizmalardan kaynaklansa da AS yaklagimlar1 ve tedaviye yanitlari
benzerdir. Klinik uygulamada non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), néroleptikler
ve opioidler sik kullanilan ilaglardir, ancak intravenoz valporik asit, intranazal lidokoin,

magnezyum siilfat, propofol ve oksijen tedavisi gibi ileri tedavi segenekleri de mevcuttur
(3).

Oksijen tedavisinin primer bas agrilarindaki yeri ilk kez 1940°larda ¢alisilmistir (4).
Tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, oksijen kiime tipi bas agrilarinda etkinligi
kanitlanmis bir tedavidir (5). Muhtemelen oksijenin kiime tipi bas agrilarindaki agriy1
azaltic1 etkisi beyinde olusan vazokonstriiksiyon, oksijenin antienflamatuvar etkisi ve
otonom sinir sistemindeki diizensizliklerin tersine ¢evrilmesinin sonucudur (6). Giivenli,
tolere edilebilir, erisilebilir ve diisiik maliyetli bir tedavi segenegi olmasi dolayisiyla
oksijen tedavisi son yillarda migren yonetiminde kullanilmaya baglanmistir (3,7).
Migrende sorumlu mekanizmalar anormal oksijen yararlanimi, doku hipoksisi ve
serebrovaskiiler disfonksiyonlar oldugundan, yukaridaki mekanizmalara ek olarak
hiperoksi, mikroembolilerce tetiklenen depresyonu baskilamasi, infarkt cevresine yayilan
depolarizasyonun inhibisyonu ve kan beyin bariyerindeki hasarin azaltilmasini
saglayarak akut migren yonetiminde fayda sagliyor olabilir (8). Her ne kadar etkin ve
avantajl oldugu yoniinde yayinlar olsa da oksijen tedavisi heniiz migren tedavisinde

yiiksek kanit diizeyli bir alternatif degildir (9).



Bu c¢alismanin amaci acil servise akut aurasiz migren ile bagvuran hastalarda
mevcut tedavilere ek olarak verilecek oksijen tedavisinin agr1 yonetimindeki etkinligini
arastirmaktir. Agrinin rahatlama hizi ve ek analjezik ihtiyaci degerlendirilecek sekonder

sonlanim noktalar1 olarak belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIGREN
2.1.1. Migren Tanimi

Migren, bas agrisi ve eslik eden bir dizi semptomla iligkilendirilen ailesel,
epizodik ve karmasik bir duyusal islem bozuklugudur (10). Migren ataklar1 4-72 saat
kadar siirebilmekte ve birbiriyle ortiisebilen prodrom, aura, bas agris1 ve postrom
olmak tizere 4 evreden olusmaktadir (11). Aura tiim migren hastalarinda mevcut
degildir. Migren hastalarinin yaklasik {icte biri, 6zellikle de kadinlar, bas agrilarinin
oncesinde veya sirasinda aura adi verilen gecici fokal norolojik semptomdan
yakinirlar. Gorsel aura en sik goriilen tiirdiir (%90). Bunu duyusal (%30-54) ve dil
aurasi (%31) takip etmektedir (12). Motor, beyin sap1 ve retina aurasi atipiktir ve bu

nedenle ¢ok daha az siklikta goriiliir.

2.1.2 Epidemiyoloji

Migren birinci basamak saglik hizmetlerinde en sik karsilasilan norolojik
hastaliktir. Son Kiiresel Hastalik Yiikii 2019 arastirmasinin bulgularina gore migren,
diinyadaki engellilik nedenleri arasinda ikinci, geng¢ kadinlarda ise birinci sirada yer
almaktadir (13). Migren, kadinlarin %18'ini, erkeklerin ise %6'sin1, kronik migren ise
diinya niifusunun %?2'sini etkilemesi nedeniyle sik goriilen bir rahatsizlik olup,
hastalar, aileleri ve toplum i¢in 6nemli bir yiik olusturmaktadir (14).

Migren diinya ¢apinda en yaygin norolojik hastaliklardan biridir ve migrenin
kiiresel prevalansinin 2019'da 1,1 milyar oldugu tahmin edilmektedir (15). Migrenin
kiiresel prevalansi son otuz yilda 6nemli 6l¢iide artmistir. Kiiresel Hastalik Yiikii 2019
verilerine gore migrenin tahmini kiiresel yayginligi 1990'da 721,9 milyondan 2019'da
1,1 milyara yiikselmistir. Tiim yas gruplarinda migren prevalansi kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek saptanmistir (13).

Migren vakalarinin en yiliksek goriilme orani ve en yiiksek vaka sayis1 hem

kadinlarda hem de erkeklerde 10-14 yas grubunda bulunmustur. Ulkemiz disinda



yapilan ¢aligmalarda migren siklig1 erkekler arasinda yaklasik %6, kadinlar arsinda ise
%15-17 arasinda degisken oranlarda saptanmistir. Siklik yasla beraber degismektedir
ve 40 yaslarinda artmaktadir. Ilerleyen yaslarda her iki cinsiyette de siklig
azalmaktadir (16). Ulkemizde gerceklestirilen ¢ok merkezli bir bas agrisi
epidemiyolojisi calismasinda, 15-55 yas grubunda migren sikligi %16,4 olarak
bulunmustur. Kadinlarda siklig1 %21,8 iken, erkeklerde %10,9 saptanmistir (17).

2.1.3 Patofizyoloji
2.1.3.1 Trigeminovaskiiler Sistem ve Beyin Sap1 Cekirdekleri

Trigeminovaskiiler sistem, meninksleri ve intrakraniyal kan damarlarini
periferik olarak innerve eden ve merkezi olarak spinal trigeminal niikleus kaudalis ve
iist servikal omurilikten olusan trigeminoservikal komplekste birlesen trigeminal
gangliondan gelen periferik aksonlardan olusmaktadir (18,19). Ikinci sira néronlar bu
kompleksten talamokortikal noronlara yiikselir ve ayrica diensefalon ve beyin
sapindaki locus seruleus, periaquaduktal gri madde ve hipotalamus gibi anahtar beyin
cekirdeklerine projekte olmaktadir (20). Trigeminovaskiiler agri yollarinin
aktivasyonunun, dura mater seviyesinde kalsitonin geni ile iliskili peptid (calsitonine
gene related peptid, CGRP) ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit gibi
ndropeptitlerin salinmasi yoluyla migren agrisinin niteliklerinin bir kismina aracilik
ettigi diistiniilmektedir (21,22). CGRP hem periferik hem de merkezi ndronlarda
yaygin olarak eksprese edilir ve giiclii vazodilator ozelliklere sahiptir. Migren
hastalarinda CGRP yiikselmesi, inhibitor mekanizmalarda bir azalma ile
iliskilendirilmistir; bunun da ¢oklu merkezi néron devrelerinin sensitizasyonu yoluyla
migren duyarliligina yol agmast ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (21).

Migren patogenezine dair bir hipotez; periferik trigeminovaskiiler néronlarin
duyarli hale geldigi ve daha sonra trigeminal niikleus kaudalis ve st servikal
omurilikteki ikinci sira ndronlar1 duyarli hale getirdigi ve rostral olarak talamik
cekirdeklere ve anahtar mediiller, beyin sap1 ve diensefalik bolgelere bu
sensitizasyonun yayildig1 seklindedir (23). Calismalar, nosiseptif migren evresinde
erken beyin sap1 tutulumuna dair giivenilir kanitlar saglamistir; ancak migren ataginin

baglamasinin, hipotalamus gibi daha merkezi alanlardaki beyin fonksiyon



bozukluguyla ve muhtemelen dis faktorlerle de baglantili oldugu zamanla daha agik
bir hale gelmistir (23).

Locus seruleus, rostral ventral medulla ve cuneiform ¢ekirdek gibi ¢ekirdekler,
migrende trigeminovaskiiler agr1 iletiminin ve otonomik yanitlarin modiile
edilmesinde anahtar rol oynamaktadir. Bu bolgeler triptanlar, ergot tiirevleri ve yeni
gelistirilen CGRP reseptor antagonistleri i¢in hedef bolgeleri temsil etmektedir (24-
26). Ayrica, parabrakiyal ¢ekirdegin dogrudan ve dolayli trigeminal aktivasyonu, bas
ve yiiz agrisiin sefalik olmayan agriyla karsilastirildiginda neden bu kadar yogun
oldugunu agiklayabilirken, Ozellikle amigdalaya dogru olan yukari trigemino-
parabrakiyal-limbik baglantilar migrenin emosyonel-motivasyonel yonlerini ve istah
ve tat anormallikleri ile iligkisini agiklamaktadir (25). Ayrica trigeminovaskiiler
sistemin, ozellikle de trigeminal niikleus kaudalis'in santral sensitizasyonu, sitokin
salinimindan ve artan astrositik aktivasyondan etkilenen kronik migren gelisiminde
onemli bir rol oynamaktadir (26,27). Norofizyolojik ve ndrogoriintiilleme ¢aligmalari
beyin sap1 aktivasyonlarinin bas agrisinin baslangicindan 6nceki 24 saatte en belirgin

oldugu ve atak sirasinda giderek azaldigini1 gostermektedir (28,29).

2.1.3.2 Hipotalamus

Migreni duyusal esikte bir bozukluk olarak tanimlayan teoriler hipotalamusun
agrinin bir merkezi olarak agri esiginin diismesi ve esneme, susama ve poliiiri gibi
oncii semptomlardaki roliine vurgu yapmaktadir (30). Spontan ve nitrogliserinle
tetiklenen ataklar sirasinda gergeklestirilen fonksiyonel norogoriintiilemeler, migren
baglangicinda hipotalamusun roliinii daha net gostermistir (31). Spinal trigeminal
cekirdekler ve dorsal rostral pons ile hipotalamik-beyin sapi1 baglantisindaki
degisimler, agr1 baslangicindan 48 saat Oncesine kadar olan prodromal fazinda
gosterilmistir (32). Pozitron emisyon tomografisi ayrica daha 6nce hem spontan
migren bas agrist hem de 6n uyar1 fazi sirasinda hipotalamik aktivasyonu ortaya
cikarmistir (33). Ayn1 zamanda giincel fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda spinal
trigeminal c¢ekirdek ve kortikal bolgeler ile hipotalamik baglantidaki degisikliklerin

kronik migren gelisimi ile iligkili oldugunu saptanmustir (34).



2.1.3.3 Talamus

Talamus duyusal islemlerde kritik bir role sahiptir. Duyusal girdilerini
ekstrakraniyal cilt dokusundan ve dura materden almaktadir ve otonomik, emosyonel
ve biligsel islevlerle ilgili kortikal bolgelere projeksiyon yapmaktadir. Bunlarin tiimii,
migrendeki duyularin karmagikligini kismen agiklamaktadir (35). Talamokortikal
senkronizasyon, beyin sapindaki (glutamat, serotonin ve noradrenalin), retikiiler
talamik bolgelerdeki (y-aminobutirik asit-GABA) ve hipotalamik ¢ekirdeklerdeki
(dopamin, histamin, oreksin ve melanin igeren hormon) noérotransmiterler ve
noropeptit aglarindan etkilenmektedir (36). Migrende santral sensitizasyon, fotofobi
ve allodini gelisiminde talamusun 6nemli rolleri oldugunu gosteren ¢ok sayida
arastirma mevcuttur (37-39).

Yapisal norogoriintilleme ¢aligmalart migren hastalarinda, mikroyapisal
anormalliklerle birlikte talamik c¢ekirdeklerin hacminde farkliliklar oldugunu
gostermistir (40). Fonksiyonel Manyetik Rezonans goriintiilleme c¢alismalar1 da
ataklarin hem icinde hem de disinda talamusta 6nemli degisiklikler oldugunu
gostermistir (41). Aurasiz migrende talamus ile agriyt modiile eden alanlar arasindaki
baglantinin iktal faz sirasinda etkilendigi goriilmektedir (42). Yakin zamanda yapilan
baska bir calisma hem epizodik hem de kronik migren hastalarinin trigeminal
somatosensoriyel yollarda daha fazla aktivasyona sahip oldugunu ve desendan agri
modiilator devrelerinde daha diisiik aktivasyona sahip oldugunu gostermistir (43).
Talamustaki trigeminovaskiiler nosiseptif bilginin islenmesi, migren tedavisinde olasi
bir hedefi temsil etmektedir. Bu bulgular destekler sekilde triptanlarin ve profilaktik

ilaglarin talamokortikal modiilasyon iizerinde etkili oldugu gésterilmistir (44).

2.1.3.4 Korteks

Korteksin migren olusumundaki rolii giderek daha fazla aydinlatilmaktadir ve
aslinda hem iktal hem de interiktal donemde hastalarda agrinin islenmesiyle iligkili
temel kortikal alanlarin yap1 ve fonksiyonunda bir¢ok degisiklik saptanmistir (45). Bas
agrist asamasinda kortikal aglar islevsel degisiklikler gosterir ve bu degisiklikler

migrenin biligsel, agrili ve duygusal semptomlarmna yol agmaktadir (46). Aurali



migren hastalarinda yapilan ¢alismalarda korteks yapisinda, fonksiyonel baglantilarda,
kortikal uyarilabilirlikte ve gorsel yollardaki agri modiilasyonunda farkliliklar oldugu
gosterilmistir (47-49). Ozellikle oksipital korteks tutulumu, 151k duyarliligindan gorsel
auralara kadar migrenle iliskili ¢ok sayida gorsel semptomu ag¢iklamaktadir (50).
Menstriiel migren son zamanlarda agrinin bilissel islenmesinde yer alan ve daha dnce
migren biyolojisi ile iliskilendirilen sag 6n singulumdaki yapisal ve fonksiyonel

baglant! degisiklikleriyle iliskilendirilmistir (51).

2.1.4 Migrende Risk Faktorleri ve iliskili Komorbiditeler

Migren tetikleyicileri, risk faktorleri ile iliskili komorbiditeler arasindaki neden
sonug iliskisi gogu zaman net gosterilememektedir (52). Ancak migren ataklari siklikla
dalgalanan hormon seviyeleriyle iligkilidir (53). Migrende &strojen, kortizol ve tiroid
hormonlarindaki diizensizliklerin 6nemli risk faktorleri olabilecegine dair cesitli
bulgular mevcuttur (52). Ayrica metabolik sendrom, obezite gibi durumlar da migren
icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Obezite ve migren arasindaki bu iliski
ozellikle 55 yas altinda daha biiyiik nem arz etmektedir (54).

Kontrolsiiz hipertansiyonun aurali ve aurasiz migren i¢in bir risk faktorii oldugu
ve hipertansiyonun da migren kroniklesmesine neden olabilecegi rapor edilmistir (55).
Dislipidemi, migren ataklarmin gelismesinde ve yogunlasmasinda rol oynayan
faktorlerden biridir ve ayrica kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina da katkida
bulunmaktadir (56). Epidemiyolojik arastirmalar hem aurali migren hem de aurasiz
migren gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigini bulmustur (57).
Monozigotik ikizlerde uyum orani dizigotik ikizlere gore daha yiiksektir. Ayrica
epigenetik faktorlerin  migren gelisimi, kroniklesmesi ve tedaviye yanitini
etkileyebildigi gosterilmistir (58).

Alkol, migreni tetikleyen ilk 10 tetikleyiciden biri olmakla beraber migren
gelisme riskini %51'e kadar arttirdigi gosterilmistir (59). Ancak alkoliin migren
gelisimindeki etkilerinin hangi mekanizma ile oldugu belirsizligini korumaktadir.
Benzer sekilde migren ile madde kullanimi ve bagimhiligi arasinda da iliski
saptanmistir (60). Bununla birlikte madde bagimliligi migren tetikleyicisi olarak degil

iligkili komorbidite olarak degerlendirilmektedir. Benzer sekilde depresyon, anksiyete



ve bipolar bozuklugun da migren ile iligkili komorbiditeler oldugunu destekleyen
veriler mevcuttur (52).

Uyku diizeninde bozulma, ¢ok uyuma veya yetersiz uyku migrenin onemli
tetikleyicileri arasinda yer almaktadir. Uyku bozukluklar1 migren tiirii ve siddeti ile
iliskilidir (61). Ayrica uyku sikayetleri epizodik migren hastalarindan ziyade kronik
migren hastalarinda daha sik goriliir (62). Kronik yorgunluk sikayetleri de migren
hastalarinda oldukg¢a yaygin goriilmektedir. Ancak yorgunluk hissi ile migren
arasindaki neden sonug iliskisi de karmasik gériinmektedir (63).

Yas, kadin cinsiyeti ve diisiik egitim durumu migren kroniklesmesi i¢in en
onemli demografik risk faktorleri olarak tanimlanmaktadir (64). Migren her yasta
gelisebilmektedir. Ancak yayginlik oraninin 45 yasindan once en yiiksek oldugu
gorilmektedir (11).

Giincel yayimnlarda migrenin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu
belirtilmektedir (65). Bu baglanti, aurali migrende aurasiz migrene gore daha
belirgindir. Aurali migren hastalarinin iskemik inme, hemorajik inme ve subklinik

iskemik lezyon riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (65).

2.1.5 Tam Kriterleri

Migrenin giincel tani kriterleri Uluslararast Bag Agrisi Toplulugu Siniflama
Komitesi’nin {igiincli basimma (ICDH-3) dayanmaktadir. ICDH-3’e goére migrenin
baslica iki tipi olan aurali ve aurasiz migren igin tani kriterleri asagidaki gibidir (66):

Aurasiz migren tani kriterleri

A. Gegmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gecirmis olmak

B. Basagris1 ataklarinin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi
girigimi)

C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en azindan 2 ve fazlasini icermesi

1. Tek tarafl yerlesim

2. Zonklayic1 karakter

3. Orta veya siddetli agr1

4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma

D. Agriya asagidaki semptomlardan 1 ya da fazlasinin eslik etmesi



1.
2.
E.

Bulant1 ve/veya kusma
Fotofobi ve fonofobi

Altta yatan baska bir durum hastaligin olmamasi

Aurali migren tani kriterleri

A. B ve C kriterlerini iceren en az iki atak

B.

Tam diizelen agagidaki aura semptomlarindan bir veya daha fazlasi

1. Gorsel
2. Duysal
3. Konusma ve/veya lisan
4. Motor
5.
6
C
1

Beyin sap1

. Retinal

. Asagidaki alt1 6zellikten en az ticli

. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede ortaya ¢ikmasi
2. iki veya daha fazla aura semptomu birbiri ard1 sira goriilebilir
3. Her bir aura semptomu 5-60 dakikada biter

4.
5
6

En az bir aura semptomu unilateraldir

. En an bir aura semptomu pozitif bulgu icerir
. Aura 60 dakika i¢inde baslayan bas agrisi ile birlikte olabilir
D.

Bagka bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamaz

2.1.6 Migren Siniflamasi

Migren baslica aurali ve aurasiz migren olarak siiflandirilsa da birgok farkl alt

klinik tipe ayrilmaktadir. Ozellikle aurali migrende aura zellikleri oldukca degisken

olabilmektedir. Auralarin 6zelliklerine gore ¢esitli siniflamalar mevcuttur. Migren

tipleri Tablo 1’de sunulmustur (66).



Tablo 2.1 Migren Siniflamasi (66)

1. Aurasiz migren 3. Kronik migren
2. Aurali migren 4. Migren komplikasyonlari
Tipik aurali migren Migren statusu
Tipik basagrili aura Enfarktsiz uzamis aura
Tipik basagrisiz aura Migren6z enfarkt
Beyin sap1 aurali migren Migren aurasinin baglattig1 nobet
Hemiplejik migren 5. Olas1 migren
Familyal hemiplejik migren (FHM) Olas1 aurasiz migren
Familyal hemiplejik migren tip 1 (FHM1) Olas1 aurali migren
Familyal hemiplejik migren tip 2 (FHM2) 6. Migrenle iliskili epizodik sendromlar
Familyal hemiplejik migren tip 3 (FHM3) Tekrarlayict gastrointestinal bozukluk
Familyal hemiplejik migren tip, diger lokuslar | Siklik kusma sendromu
Sporadik hemiplejik migren Abdominal migren
Retinal migren Benign Paroksizmal vertigo
Benign Paroksizmal tortikolis

2.1.7 Migrende Klinik Ozellikler

Migren ataklarinda klinik olarak prodrom, aura, bas agrist ve postdrom olmak
tizere baslica dort evre tanimlanmistir (67). Prodrom doneminde hipotalamusun
dopaminerjik aktivasyonu ile iligkili uyarict semptomlar goriilmektedir (68).
Hastalarin yaklasik %77'sinde bas agrisinin baslamasindan 24 ila 48 saat Oncesine
kadar prodromal semptomlar goriiliir. Prodromal semptomlar kadinlarda erkeklere
gore daha sik gortiilmektedir (69). Bu evrede sik goriilen semptomlar arasinda esneme,
ruh hali degisikligi, uyusukluk, boyun belirtileri, 1s18a duyarlilik, huzursuzluk, goriise
odaklanmada zorluklar, {istime hissi, sese duyarlilik, terleme, asir1 enerji, susama ve
o0dem yer almaktadir.

Aura vakalarin yaklasik %25'inde kortikal fonksiyonda, kan dolasiminda ve
norovaskiiler entegrasyonda degisiklikler ile meydana gelen bulgulari igeren evredir
(67). Bas agrisindan oOnce de ortaya cikabilecegi gibi aym1 anda da ortaya
cikabilmektedir. Tipik olarak kademeli gelisir ve auralarin siireleri 60 dakikadan azdir.
Siklikla gorsel auralar goriilmektedir. Auralar pozitif ve negatif semptomlara gore

siniflandirilabilmektedir. Pozitif semptomlar parlak ¢izgiler veya sekiller goriilmesi,
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kulak ¢inlamasi, sesler, paresteziler, allodini veya ritmik hareketler gibi semptomlari
iceren ve merkezi sinir sistemi noronlarindan aktif salimmdan kaynaklanan
semptomlardir. Negatif semptomlar, gérme, isitme, duyu veya harekette azalma veya
kayip gibi islev eksikligini veya kaybini gosteren belirtilerdir. Auralarin tamamen
diizelebiliyor olmasi tani kriterlerinde yer almaktadir. Auralar arasinda paresteziler de
sik goriilmektedir ve hasta tarafindan genellikle yiiziin bir tarafinda veya bir uzuvda
karincalanma hissi olarak tarif edilmektedir. Auralar arasinda en yaygin pozitif gorsel
semptom parildayan skotomdur. En yaygin negatif gorsel semptom ise gorme alani
kusurlaridir (67).

Duyusal auralar da yaygin goriilmektedir. Gorsel semptomlari takip edebilir
veya bunlar olmadan ortaya ¢ikabilirler. Dil auralar1 daha nadir goriilmektedir ve
gecici disfazi olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Motor auralar nadirdir. Ekstremiteleri ve
yiizli kapsayan tam veya kismi hemipleji seklinde gelisebilmektedir (67).

Bas agris1 evresi kan dolasiminda ve beyin sapi, talamus, hipotalamus ve
korteksin islevinde ek degisikliklerle ortaya ¢ikan evredir (67). Cogunlukla tek tarafli,
genellikle pulsatil veya zonklayic1 6zellikte ve ilk saatlerde artan yogunlukta bir
karaktere sahiptir. Bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi, burun akintisi, gozyasi, allodini
ve osmofobi sik eslik eden semptomlardir. Agr1 genellikle uyku ile rahatlamaktadir.
Bununla beraber fotofobinin de mevcudiyeti nedeniyle hastalarda karanlik bir yerde
dinlenme ihtiyact dogurmaktadir (67).

Postdrom donemi bas agrisinin  sona ermesinden sonraki donemi
tanimlamaktadir. Bu donemde onceki bas agrist ile ayn1 yerde harekete duyarli bir
rahatsizlik hissi goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda bu donemde yorgunluk, bas

donmesi, konsantrasyon giicliigii ve 6fori sik goriilmektedir.

2.1.8 Migren Tetikleyicileri

Epizodik ve kronik migren, aurali migren ve aurasiz migren ile kadin ve erkekler
arasinda bireysel tetikleyiciler acisindan farkliliklar goriilmektedir (70). Aurali
hastalarda 1s181n, aurasiz hastalarda ise menstruasyonun daha sik tetikleyici oldugu
gosterilmistir (71). Baska bir ¢alismada ise kadin ve erkekler arasinda 6giin atlama,

cinsel aktivite, hava degisiklikleri, parfiim ve sigara kullaniminin migren tetikleme
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siklig1 agisindan farkliliklar bulunmustur (72). Migrenli kadinlarin erkeklere gore daha
fazla hava, parfiim/koku ve 1s1 tetikleyicisine sahip oldugu saptanmistir. Migren
hastalarmin dortte liclinde en azindan ataklarin bir kismi ile iliskilendirilebilen
tetikleyiciler bulunmaktadir. Stres, kadinlarda hormonlar, yemek yememe, hava
durumu ve uyku bozukluklari en yaygin olanlardir. Tetikleyicilerin daha siddetli bir
akut migren atagiyla iligkili olma olasilig1 daha yiiksektir. Tetikleyicilerin tespiti ve
kontrolii bu agidan migren yonetiminin dnemli bir yoniinii olusturmaktadir. Tetikleyici
doza bagli olabilir veya tetige yanit siiresi gecikebilir, bu da 'tetikleyici' ile akut bag
agris1 arasindaki iligskinin belirlenmesini zorlastirir.

Giliniimiize kadar en iyi tanimlanan tetikleyiciler; stres, hormonal degisiklikler,
aclik, hava durumundaki degisimler, soguk ve sicak hava, uyku bozukluklari, ge¢
saatte uyuma, parfiim ve kokular, boyun agrisi, alkol ve sigaradir. Baz1 yiyecekler de
migren tetikleyicileri olarak iyi tanimlanmistir. Bunlar; ¢ikolata, turunggiller, findik,
dondurma, domates, sogan, siit iirlinleri, alkollii icecekler, kahve, kafein, monosodyum
glutamat, histamin, tiramin, feniletilamin, nitritler, aspartam, sukraloz ve glutendir
(73).

2.1.9 Migren Tedavisi
2.1.9.1 Akut Atak Tedavisi

Akut tedavi bag agrisini ve ilerlemesini durdurmayi amagclar. Migrene bagli mide
stazinda oral ajanlar etkisiz olabilmektedir. Bu nedenle bazi hastalarda, ozellikle
bulant1 ve kusma sikayeti olanlarda parenteral ilag tedavisi gerekli olmaktadir (67,74).

Tedavide basamakli yaklasim kullanilmaktadir.

2.1.9.1.1 Non Steroid Anti inflamatuar flaclar (NSAIT)

Bu grupta migren ataklarinda etkili bir sekilde kullanilabilen secenekler
ibuprofen, naproksen, diklofenak, aspirin veya asetaminofendir (75). NSAIl’lerin
etkisi siklooksijenaz-1 (COX) ve COX-2 enzimlerinin nonselektif inhibisyonu
araciligiyla ortaya ¢ikar. Bu enzimlerin inhibisyonu ile dogrudan meningeal nosiseptor

aktivasyonundan sorumlu olan prostaglandinlere doniisim engellenmis olur (76).
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Genellikle hafif ila orta dereceli ataklarda bulanti1 veya kusma eslik etmemekte ve tek
basma NSAil’lerin  oral preparatlar1 ile etkili bir sekilde ataklar
sonlandirilabilmektedir. Bir NSAII etkisizse baska bir ila¢ sinifina gecilmelidir.
Triptanlar ve ergot tiirevlerinde oldugu gibi NSAIl’lerin de sik ve uzun siire boyunca

yiiksek dozla kullanimina bagli ilag asir1 kullanim bag agris1 gelisebilmektedir.

2.1.9.1.2 Triptanlar

Sumatriptan, zolmitriptan, eletriptan, rizatriptan, almotriptan bu grupta sik
kullanilan ajanlardandir. Orta ila siddetli ataklar i¢in naproksen ile birlikte veya tek
baslarma kullanilabilirler. NSAl'lerin aksine, bir triptana iyi yanit vermeyen hastalar
digerine iyi yanit verebilir. Bu nedenle tedavinin hastaya gore sekillendirilmesi
gerekir. Ayrica triptanlarin kullanimi bir ay iginde on giinden az olacak sekilde
sinirlandirilmalidir.  Aksi taktirde ilag asir1  kullanimma bagli bas agrilart
gelisebilmektedir (77).

Triptanlarin koroner arterler ve serebral damarlar tizerindeki 5-HT (1B) ve 5-HT
(1D) reseptorlerini aktivasyonu nedeniyle iskemik inme, iskemik kalp hastaligi,
kontrolsiiz hipertansiyon, anjina, hamilelik, hemiplejik veya baziler migren
hastalarinda bu grup ilaglarin kullanimi Onerilmemektedir. Kardiyovaskiiler risk
tasiyan bu hastalarda en uygun ilag, vazokonstriksiyon olusturmayan segici serotonin
1F reseptor agonisti olan lasmiditandir. Triptanlarla beraber segici serotonin geri alim
inhibitorleri veya secgici serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri alinmasi
durumunda hastalarin serotonin sendromu riski nedeniyle yakin izlemi 6nerilir (77).

NSAIl ile triptan kombinasyonu, her iki ilag smifinin tek basina
kullanilmasindan daha etkili goriinmektedir. Bulanti kusma varliginda triptanlarin
agizda eriyen formlar1 avantaj sagliyor gibi goriinse de etki baslangi¢ siireleri oral
preparatlar ile aynidir. Agizda eriyen formlari mukozadan emilmez dolayisiyla etki
etmesi i¢in eridikten sonra yutulmasi ve gastrointestinal sistemden emilmesi
gerekmektedir. Ciddi bulant1 kusma varliginda subkutan veya intranazal formlarinin
kullanilmas1 tedavide daha etkindir. Sumatriptanin 6 mg subkutan formu ve

zolmitriptanin 5 mg intranazal formlari tercih edilebilir (77).
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2.1.9.1.3 Antiemetikler

Bu grupta migren tedavisinde kullanilan ajanlar domperidoni metoklopramid,
klorpromazin veya proklorperazindir. Ozellikle acil serviste bulanti ve kusmay1
azaltmak icin genellikle NSAll'ler veya triptanlarla birlikte yardimei tedavi olarak
kullanilirlar (67). Migrene ataklarina siklikla eslik eden ve bas agrisinin kendisinden
daha rahatsiz edici olabilen bulant1 ve kusmay1 6nlemelerinin yani sira akut atakta
kullanilan ilaglarin farmakokinetigi tizerine etkili olarak daha etkin bir agr1 yonetimi
saglamaktadirlar. Domperidonda ekstrapiramidal yan etkiler goriilmemesi bir avantaj
olsa da etkinligi metoklopramidden daha diisiiktiir. Metoklopramid prokinetik
etkinlige de sahip bir ilactir. Bu nedenle agr1 yonetiminde kullanilan diger ilaclarin
emilimini hizlandirmaktadir. Cogunlukla metoklopramid ile gelisen distonik

reaksiyonlarin 6nlenmesinde difenhidramin de tedaviye eklenebilir .

2.1.9.1.4 Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) antagonistleri

Migren atagi sirasinda ve kronik migren hastalarinda migren ataklar1 arasinda
CGRP seviyeleri yiikselmektedir. Ayrica ekzojen inflizyonlar ile CGRP verilmesinin
migren ataklarimi tetikledigi gosterilmistir (78). CGRP veya reseptorii tizerinde etkili
olan Food and Drug Administration (FDA) onayl: ilaglar, migren tedavisinde veya
profilaksisinde kullanilabilmektedir. Bu grup, CGRP reseptoriine karst monoklonal
antikorlar1 (erenumab, eptinezumab, galcanezumab, fremanezumab) ve CGRP
reseptor antagonistlerini (rimegepant ve ubrogepant) igerir. Ayrica atogepant ve
zavegepant da FDA onayi alan diger reseptor antagonistleridir.

Monoklonal antikorlar epizodik ve kronik migrende migren profilaksisinde
kullanilmaktadir. Rimegepant ve ubrogepant aurali veya aurasiz migrenin akut
tedavisinde kullanilir. Standart tedavilere yanit vermeyen veya koroner arter hastalig

olan hastalarda Rimegepant (75 mg tek doz) veya ubrogepant diistiniilebilir (79).
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2.1.9.1.5 Secici serotonin 1F reseptor agonisti

FDA tarafindan 2019 yilinda, yetiskinlerde migrenin akut tedavisi i¢in segici
serotonin 1F reseptor agonisti olan lasmiditanin oral tabletlerini onaylamistir.
Lasmiditanin baglangi¢ dozu 50 veya 100 mg olup, 6zellikle kardiyovaskiiler riskler
nedeniyle triptan kullanamayan hastalar i¢in etkilidir. Doz, gereksinime gére 100 veya
200 mg'a ytkseltilebilir, ancak 24 saat i¢inde birden fazla doz alinmamalidir. Ancak
onemli bir yan etkisi bas donmesidir. Bu nedenle hastalar, lasmiditan dozundan sonra
en az sekiz saat boyunca potansiyel olarak tehlikeli faaliyetlerde bulunmamali veya

motorlu ara¢ kullanmamalidir (80).

2.1.9.1.6 Ergotlar

Ergot alkaloitleri, cesitli reseptorlerle etkilesimi iceren karmasik bir etki moduna
sahiptir. Hem ergotaminin hem de dihidroergotaminin 5-HT (5-hidroksitriptamin),
dopamin ve noradrenalin reseptorlerine afiniteleri vardir (81). Ergotamin ve
dihidroergotamin akut ataklar i¢in parenteral uygulama olarak Onerilir ve asir1 ilag
kullanim1 bag agris1 ve migren statusu igin kdprii tedavisi olarak etkilidir. Ergotamin
tiirevleri serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler ve periferik iskemik komplikasyonlar dahil

olmak tizere 6nemli yan etkiler gosterebilmektedir.

2.1.9.1.7 Norostimiilasyon ve Periferik Sinir Blokajlar

Transkiitandz supraorbital sinir stimiilasyonu agr1 yogunlugunu azaltmada etkin
olabilir (82). Transkraniyal manyetik stimiilasyonun ikinci basamak tedavi olarak
etkili oldugu ve hicbir ciddi yan etkisi olmadigi kanmitlanmistir. Kronik migren
tedavisinde de bir segenek olarak sunulabilir (83). Epilepsi hastalarinda
kontrendikedir. Oksipital pleksus ve sfenopalatin ganglion blokajlar1 da agr

yonetiminde etkin yontemler arasindadir (83).
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2.1.9.2 Profilaktik Tedaviler

Profilaktik tedavi, atak sikligini azaltmay1, akut ataklarin siddetine ve siiresine
yanit verme yetenegini gelistirmeyi ve iglevselligin kaybin1 azaltmay1 amaglamaktadir
(74). Aym zamanda profilaksinin bir pargasi olarak her bireye 6zgii olabilen migren
tetikleyicilerinin 1yi dokiimante edilmesi ve tetikleyicilerin azaltildigi yasam tarzi
degisikliklerinin uygulanmasi gerekmektedir. Profilaktik tedavi endikasyonlari
sunlardir:

e Sik veya uzun siireli bag agrilari

e Onemli derecede islevsellik ve yasam kalitesinin kaybina neden olan ataklar
e Akut atak tedavilerinde komplikasyonlarin gelismesi veya etkisiz olmasi

o Asirt ilag kullanimi iligkili bag agrisi riski

e Menstriiel migren (kisa siireli premenstriial profilaksi ile birlikte)

e Hemiplejik migren

¢ Beyin sap1 aurali migren

o Enfarktiis olmadan kalic1 aura

e Migren enfarktiisii

2.1.9.2.1 Beta Blokerler

Bu grupta metoprolol ve propranolol sik kullanilan ilaglardir. Beta blokerler
ozellikle hipertansif hastalarda migren profilaksisinde 6n plana ¢ikmaktadir.
Propranolol kan beyin bariyerini gecebilen bir beta blokerdir. Selektif bir beta-1
reseptor antagonisti olan metoprolol de migren profilaksisinde propranolol ile benzer
etkinlige sahip bulunmustur. Propranolol kullanan hastalarda akut agri1 yonetiminde
rizatriptan kullanimi 6nerilmez. MAO-A (monoamin oksidaz A) enzim aktivitesindeki
degisiklige bagl olarak plazma diizeyinde ciddi artiglar goriilebilmektedir. Bu nedenle
MAO-A iel metabolize olmayan eletriptan ve frovatriptan gibi triptanlar propranolol

kullanan hastalarda daha giivenli goriinmektedir (76).
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2.1.9.2.2 Antidepresanlar

Migrenle iliskili veya es zamanli depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklari
yasayan hastalarda antidepresanlar uygun segenek olabilmektedir. Migren
profilaksisinde en sik kullanilan antidepresanlar amitriptilin ve venlafaksindir (76).
Secici serotonin geri alim ihibitorlerinin ayni etkinlige sahip olduguna dair yeterli
kanit bulunmamakta ve gilincel verilere gore yeterli profilaktik etkiye sahip olduguna
inanilan amitriptilin ve venlafaksin bu grupta kullanilmaktadir. Amitriptilin bir
trisiklik antidepresandir ve antidepresan olarak Onerilen dozlarindan daha diisiik
dozlarda da migren profilaksisi saglayabilmektedir (76). Bu grup ilaglarin kronik
kullanimda agr1 kontrol yolaklarinin modiilasyonunu sagladigi ve profilaksideki

etkilerinin bu yolla gelistigi diistiniilmektedir.

2.1.9.2.3 Antikonviilsanlar

Migrenle epilepsi komorbidite olarak sik goriilebilmektedir. Valproik asit ve
topiramat on kosul olmamakla beraber epilepsisi de olan hastalarda migren
profilaksisinde uygun secenek olabilmektedir.  Antiepileptiklerin  migren
profilaksisinde kullanilabilecegi de ilk olarak epilepsi hastalarinda kullanimi sirasinda
raslantisal olarak fark edilmistir. Antiepileptikler ndronal eksitabilite tizerinde
inhibitor mekanizmalara sahiptir. Topiramat sodyum kanal blokaji, GABA reseptor
etkisinin artirilmasi, AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit)
reseptOr antagonizmasi, yiikksek voltaj ile aktive olan L-tipi kalsiyum kanallarinin
inhibisyonu, karbonik anhidraz enziminin inhibisyonu gibi etki mekanizmalarina
sahiptir. Valproik asit GABA transaminaz enzimini inhibe ederek beyinde yaygin
olarak GABA konsantrasyonunu arttirmakta ve voltaja bagli sodyum kanal ve T-tipi

kalsiyum kanal blokaji yapmaktadir (76).

2.1.9.2.4 Kalsiyum Kanal Blokerleri

Flunarizin nonselektif bir kalsiyum kanal antagonistidir (76). Bununla beraber

flunarizinin dopamin ve histamin reseptdr antagonizmasi etkileri de mevcuttur.
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Migren profilaksisindeki etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekle beraber,
ndrojenik inflamasyon iizerinde inhibitdr etkisine yonelik bulgular mevcuttur. Bir
diger kalsiyum kanal antagonisti olan verapamil, PQ tipi voltaja bagimh kalsiyum
kanalinin disfonksiyonel oldugu ailevi hemiplejik migren hastalarinda 6n plana

¢cikmaktadir (76).

2.1.9.3. Alternatif Tedaviler

Yasam tarzi degisiklikleri tedavinin Onemli bir parcasidir ve goz ardi
edilmemelidir. Ancak bu siirecte hastanin katilimina yardimci olmak ve ruh sagligini
iyilestirmek icin sosyal destek bilyilk 6nem tasimaktadir. Diizenli egzersiz, yoga,
biligsel davranisci terapiler, biyofeedback, detoksifikasyon tedavileri ve melatonin

migren tedavisinde etkin oldugu gosterilen alternatif tedavilerdir (67).

2.1.9.4 Migren Tedavisinde Oksijen

Bas agrisinda maske yoluyla oksijen inhalasyonunun etkinligini gosteren ilk
calisma 1940'ta yapilmustir (84). Oksijenin akut migren tedavisinde etkili
olabilecegine dair bircok yaymn mevcuttur. Doku hipoksisi ve serebrovaskiiler
disfonksiyon, migren bas agrilarmin patogenezinde rol oynayan faktorlerdendir (85-
87). Ayrica deneysel hipoksinin aurali ve aurasiz migrenleri indiikledigi gosterilmistir
(88,89). Hiperoksinin ise vazokonstriiktif etkileri vardir (90). Oksijen tedavisi kortikal
depresyonu dogrudan oOnleyemese de mikroembolizmin tetikledigi kortikal
depresyonu Onleyebilmektedir (91,92). Mikroembolizme bagli kortikal depresyonun
da migren tetikleyicisi oldugunu destekleyen bulgular mevcuttur (93). Oksijen
tedavisinin bas agrisi tipleri icinde en c¢ok kiime tipi bas agrisinda etkili oldugu
gosterilmistir (94). Oksijenin kiime tipi bas agrilarindaki agriy1r azaltici etkisinin
beyinde olusan vazokonstriiksiyon, oksijenin antienflamatuvar etkisi ve otonom sinir
sistemindeki diizensizliklerin geri ¢evrilmesi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (6).
Ancak migrendeki etkinligine dair literatiirde tartismali sonuglar mevcuttur. Biz de bu
calisma ile aurasiz akut migren bas agrisinda deksketoprofen ve metoklopramid

tedavisine ek olarak uygulanan oksijenin etkinligini arastirmay1 amagladik.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Dizaym

Calisma akut aurasiz migren atagina bagli bas agris1 tedavisinde ilag
tedavisine ek olarak verilen oksijenin etkinligini saptama amaciyla randomize ve
prospektif olarak gergeklestirildi. Calismaya Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Acil Tip Klinigi’'nde 2572 numarali 28.09.2022 tarihli etik kurul ve
13.02.2023 tarihli Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onaylar1 alindiktan sonra
baslandi. Calismaya alinan tiim hastalardan Aydinlatilmis Onam Formu araciligiyla
onam alindi. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak

gerceklestirildi.

3.2 Calisma Prosediirii

Acil servise bas agrisi sikayeti ile bagvurmus, tibbi ykiisiinde aurasiz migren
tanist olan ve bu sikayete yonelik tedavisi planlanmis hastalar 6n degerlendirmeye
alindi. Hastanemizde bu nedenle basvuran hastalara farkli tedavi yaklasimlari olsa da
en sik kullanilan tedavi yaklagimi kontraendikasyon yoksa 100 ml normal salin
icerisinde 50 mg deksketoprofen + 10 mg metoklopramid HCI intravendz yoldan
uygulamasidir.

Aurasiz migren tanisi ile gelen, ¢alismada yer almayan hekim tarafindan
degerlendirilmesi tamamlanmis ve acil serviste 100 ml normal salin i¢erisinde 50 mg
deksketoprofen + 10 mg metoklopramid HCI intraven6z yoldan verilmesi seklinde
tedavi tercihi yapilmis hastalar, tedavinin baslangicinda arastirmacilar tarafindan
tekrar noroloji bas agrist degerlendirme formu ile degerlendirildi ve ¢alismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katilmak igin aydinlatilmis onam veren
hastalar c¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin ilk degerlendirmesi ve tedavileri
caligmada yer almayan, o giin acil serviste gorevli hekimlerce yapildi ve bu siirece
arastirmaci hekimlerce kesinlikle miidahale edilmedi. Bu 6n kosullari saglayan
hastalar tedavi alanina geldiklerinde, tedavilerinde gecikme olmaksizin nébetci
hemgireler tarafindan tedavileri hazirlanirken ¢aligmada goérevli arastirmaci hekimler
tarafindan degerlendirildi.

Bu hastalar arasindan Uluslararas1 Bas Agrisi Dernegi (International
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Headache Society-IHS) 2018 kriterleri esas alinarak yapilan tekrar degerlendirme ile
aurasiz migren iliskili bag agris1 tanis1 konulan, tedavi basladiktan sonraki 0. dakikada
viziiel analog skala (VAS) degeri “40” degerinin lizerinde olan ve diglama kriterlerinde
yer alan Ozellikleri olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi (2). Dahil edilen tim
hastalar bilgilendirildikten sonra yazili onamlar1 alindu.

Hastalar ‘Random Allocation’ programiyla randomize olarak iki gruba
ayrildi. Calisma grubuna 60 dakika boyunca basit yiiz maskesi ile 10L/dk’dan oksijen
verilirken, kontrol grubu olan diger grup c¢alismaya dahil olmayan acil hekiminin
onerdigi standart tedaviyi aldu.

Birinci saat sonunda VAS agr1 skoru %50 ve ilizerinde azalan hastalarda
uygulanan tedavi basarili kabul edildi. Rutin verilen bu bas agrisi tedavisine ragmen
bas agrisinda 0. dakikaya gore 1. saatte ylizde 50’nin istiinde agr1 azalmasi
saglanmayan hastalardan kurtarict tedavi olarak tramadol 100 mg/2ml intravendz
olarak uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastanemizde aurasiz migren tanisi ile bagvurup baslangic VAS skoru 40’1n
iizerinde olan ile tedavi olarak 100 ml normal salin igerisinde 50 mg deksketoprofen +
10 mg metoklopramid HCI intravendz tercih edilmeyen ya da bu ilk tedavi tercih
edilmesine ragmen kurtarma tedavisi gerektirip tramadol disinda bir tedavi tercih
edilen hastalar ¢calisma dig1 birakildi. Calismaya sadece tedavisi planlanmig hemsire
tarafindan tedavisi hazirlanmis hastalar dahil edildi ve o giinkii acil ndbetgi hekiminin
tedavi tercihlerine miidahale edilmedi. Calismamizda sadece ¢alisma grubuna
tarafimizca oksijen tedavisi ek olarak verildi, kontrol grubu sadece acil hekiminin

basladig1 rutin tedaviyi aldi. Oksijen disinda hastalara tarafimizca uygulama olmadi.

3.3 Calisma Popiilasyonu

3.3.1 Calismaya dahil etme Kriterleri:

*  18-65 yas arasindaki hastalar

»  Tibbi dykiilerinde ve acil servisteki degerlendirmelerinde IHS-2018 bag
agris1 siniflandirmasina gére migren iliskili bas agrisi tanis1 almis hastalar

* (Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

e VAS skoru 40 ve lizerinde olan hastalar
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Acil serviste ilk degerlendiren hekim tarafindan standart tedavi (100 ml

normal salin i¢erisinde 50 mg deksketoprofen + 10 mg metoklopramid HCI intravendz

yoldan) order edilmis hastalar.

Kurtarma tedavisi olarak calismada yer almayan hekim tarafindan

tramadol order edilmis hastalar

3.3.2 Cahismadan dislanma Kriterleri:

Son 6 saat igerisinde herhangi bir analjezik ila¢ kullanimi1 olan hastalar
Ilag asir1 kullanim bas agrisi olan hastalar

Diger tiim primer bag agrisi tiplerinden; migren iligkili bag agris1 6ncesi

aura yasayanlar, migren statusu, kronik migren iliskili bas agrisi, gerilim tipi bas agrisi,

trigeminal otonomik sefalji, primer Oksiiriik bas agrisi, primer egzersiz iligkili bas

agrisi, cinsel etkinlige eslik eden primer bas agrisi, primer gok giiriiltiisii bas agrisi,

sogukla uyarilan bas agrisi, dis basingla iligkili bas agrisi, primer saplanici bas agrisi,
gu y §ag $ ¢ § $ag p p $ag

numdiiler bas agrisi, hipnik bas agris1 ve yeni giinliikk 1srarci bas agrisi tanist alan

hastalar

Antikoagiilan ila¢ kullanan veya kanama diyatezi olan hastalar
Gebe veya emziren kadin hastalar

Atesi olanlar

Sekonder bas agris1 tanis1 alanlar

Fokal norolojik bulgusu olanlar

Kalp, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalar

Peptik iilser hikayesi olan hastalar

Kronik obstruktif akciger hastaligi olanlar

Akut koroner sendrom 6ykiisii olanlar

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar.

Metoklopramid tedavisine bagli daha 6nce akut distoni veya akatizi

hikayesi olanlar

3.4 Orneklem Biiyiikliigii
Bu ¢alismanin 6rneklem biiytikligii G-Power for Mac OS X (version 3.1.9.2;

Universitat Diisseldorf, Germany) programi ile yapilmistir. Todd ve arkadaslarinin
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migren ¢aligmalarinda dnerdikleri minimum VAS farki dikkate alinarak bu ¢aligmada
iki grup arasinda toplamda 13 birimlik VAS farkini1 saptayabilecek bir gii¢ hesabi
yapilmustir (95). Standart sapma (SS) degeri daha 6nceki ¢alismalardan yola ¢ikilarak
28 olarak kabul edilmistir (96). Sonug itibari ile tip-1 hata %5 ve tip-2 hata %20 olacak
sekilde bu calismanin 6rneklem biiytikliigl her grup i¢in 74 hasta olarak belirlenmistir.
Olas1 protokol sapmalar1 goz Onilinde bulundurularak her gruba 80 olacak sekilde

toplamda 160 hasta alinmasina karar verilmistir.

3.5 Veriler ve Tanimlar

Calismaya kabul edilen hastalarin demografik bilgileri, komorbid hastaliklari,
kullandiklar ilaglar, aura varligi, viziiel analog skala (VAS) ile tedavinin 0. dakikast,
15., 30. ve 60. dakika agr1 skorlar1 (minimum 0, maksimum 100), agrinin karakteri ve

lokalizasyonu veri toplama formuna kaydedildi.

3.6 Sonlanimlar

Bu ¢alismanin primer sonlanimi acil servise akut aurasiz migren ile bagvuran
hastalarda mevcut tedavilere ek olarak verilecek oksijen tedavisinin agri
yonetimindeki etkinligini saptamaktir. Agrinin rahatlama hizi ve ek analjezik ihtiyact

degerlendirilecek sekonder sonlanim noktalari olarak belirlenmistir.

3.7 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Jamovi programi kullanilarak gergeklestirildi. Kantitatif
veriler gozlem sayis1 ve yiizde (%) olarak, kalitatif veriler ise ortalama+standart sapma
(SS) veya ortanca (%25-%75 geyreklikler arasi aralik) seklinde ifade edildi. Vakalarin
normal dagilim gosterip gdstermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Ikili
grup karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren parametreler igin T-testi, normal
dagilim gostermeyen parametreler icin Mann-Whitney U testi kullanildi, kategorik
veriler i¢in Fischer exact testi kullanildi. P <0.05 degeri istatistiksel anlamlilik diizeyi

olarak belirlendi.
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4.BULGULAR

Calismaya O2’li grupta 81, O2’siz grupta 79 olmak iizere toplam 160 hasta
dahil edildi. Hastalarin 138’1 (86.3%) kadindi. Ortalama yas 37.5+10.7 yil olarak

saptandi. Hastalarda bag agrisinin karakteristik 6zellikleri ile ilgili bilgiler Tablo 1°de

Ozetlendi.

Tablo 4.1 Hastalarda Bas Agrisinin Ozellikleri

Agrimin sikligi (yilda) 9.5 (IQR 25-75: 5 - 15)
Atak siiresi (saat) 24 (IQR 25-75: 6 — 54)
Agrinin yeri
Tek tarafli (yarim sag veya sol) Evet %41.3
Agr1 bazen sag bazen sol tarath Evet %31.7
Tiim bas agris1 Evet %13.1
Bas ve yliz agrist Evet %21.3
Yalnizca yiiz agrisi Evet %0.6
Diger Evet %2.5
Agrimin karakteri
Zonklar gibi Evet %58.8
Sikistirir gibi Evet %11.3
Kafam patlayacak gibi Evet %27.5
Beynim akacak gibi Evet %8.1
Bigak batar gibi Evet %8.8
Basing gibi Evet %13.1
Diger Evet %3.1
Agrinin gelecegini agr1 baglamadan 6nce anlarim Evet %0
Kadin hastalarda agrinin adet dongiisii ile iligkisi Evet %9.2
Agniy tetikleyen faktorler
Sikinti, tiziinti, stres Evet %71.3
Asirt yorgunluk Evet %46.3
Alkol Evet %3.1
Dondurma, soguk su Evet %3.1
Cikolata, cerez Evet %10
Acglik Evet %45.6
Asirt uyku, uykusuzluk Evet %42.5
Glines, parlak 151k Evet %33.8
Boyun hareketleri Evet %9.4
Diger Evet %5.1
Agriya eslik eden durumlar
Bulant1 Evet %90.6
Kusma Evet %44.4
Istahsizlik Evet %20
Cift gorme Evet %7.5
Go6rme bozuklugu Evet %16.9
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Kokudan rahatsizlik Evet %45

Isiktan rahatsizlik Evet %66.3
Sesten rahatsizlik Evet %58.1
Bas donmesi Evet %25
Gozde kizariklik, sulanma Evet %12.5
Al ve yiizde terleme Evet %11.9
Burun tikaniklig Evet %13.8
Burun akintisi Evet %8.1
G0z bebeklerinde kiigiilme Evet %0.6
Goz kapagi ve ylizde sisme Evet %10
Yiizde kizariklik veya solukluk Evet %5.1
Ense sertligi, ense agrisi Evet %22.5
Kollarda uyusma veya giicsiizliik Evet %11.9

Cene hareketleriyle agr Evet %10
Bas agrisi nedeniyle son 3 aydir ayda kag¢ giin agr1 | 8 (IQR 25-75 3 — 20)
kesici kullanildig
*Normal dagilmayan veriler i¢in data medyan ve ¢eyreklikler aras1 fark olarak,
frekans veriler i¢in yiizde olarak gosterilmistir.

Hastalarimizda sistemik hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, astim, koroner arter hastaligi gibi kronik hastaliklar sorgulandi ancak
herhangi bir kronik hastalik tanimlayan hastamiz saptanmadi. Acil serviste
degerlendirilen vital bulgular da normal aralikta degerlendirilmis olup ortalama
degerler Tablo 2’de gosterildi. Hastalarin %90 ninda kronik ilag kullanim1 yokken, 13
(%8.1) hasta migrene spesifik ilag¢ kullandigini, 1 (%0.6) hasta da NSAID kullandigini
belirtmistir.

Tablo 4.2 Hastalarin Vital Bulgular:

Sistolik kan basinci (mmHg) 126 +13.3
Diastolik kan basinci (mmHg) 74.6 £11.9
Solunum sayis1 (nefes/dakika) 149 £2.55
Nabiz (atim/dakika) 83+9

Ates (°C) 36.3+0.34

*Normal dagilima uyan veriler ortalama =+ standart sapma seklinde

gosterilmistir.
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Hastalar ek oksijen tedavisi alacak ve almayacak olanlar seklinde gruplandirildi.
Baslangigta degerlendirilen 213 hastadan sekonder bas agrisi saptanan 1, aurali migren
saptanan 5, basvurudan Onceki son 6 saat igerisinde analjezik alan 6, diglama
kriterlerinde belirtilen komorbid durumlara sahip 10, ¢alismaya katilmayr kabul
etmeyen 22, takip sirasinda ¢alismadan ayrilan oksijen grubu 3 ve kontrol grubu 6
olmak tizere toplam 53 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Sonug olarak Oz alan grupta 79,
almayan grupta 81 hasta degerlendirildi. Hastalarin diglanma nedenleri akis semasinda
verilmistir (Sekil 1). Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimlar ve baslangigtaki agr1 skorlari

benzerdi (Tablo 3).

ilk degerlendirme sonucu
migren tipi bas agrisi
dustntlen hasta sayist N=213

Sekonder bas agrisi saptanan il

N=1 mmd Aurall migren saptanan N=5

Dislama kriterlerinde belirtilen
md  komorbid durumlara sahip
N=10

Bagvurudan onceki son 6 saat [l

icerisinde analjezik alan N=6

Takip sirasinda galismadan
md  ayrlan Oksijen grubu N=3,
Kontrol Grubu N=6

Calismaya katilmayi kabul il
etmeyen N=22

Calismanin gergeklestirildigi
toplam hasta sayisi N=160
(Oksijen grubu N=79, Kontrol
gruu N=81)

Sekil 4.1 Caligmanin Akis Diyagrami

Tablo 4.3 Oz Alan ve Almayan Gruplarda Yas, Cinsiyet ve 0. Dakika Agr1 Skoru
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O:2 Alan Grup 02 Almayan Grup P degeri

N=79 N=81
Kadin Cinsiyet 67 (%84.8) 71 (%87.7) 0.6
Yas 37.8 £ 11.5 37.2 £9.93 0.71
0.Dakika VAS skoru 78.3+16.9 77.2+16.8 0.69

*Frekans veriler n ve % seklinde; normal dagilima uyan veriler ortalama + standart sapma seklinde

gosterilmistir. Gruplar aras1 karsilastirma Chi kare testi ve student t testi ile yapilmustir.

Oksijen alan ve almayan gruplarda 15., 30. ve 60. dakikalarda agr1 skorlari
benzerdi, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (her 6l¢iim icin p>0.05).
Kurtarici tedaviye ihtiyag duyan hasta sayis1 da O2 alan grupta 1, almayan grupta 2

hastaydi. Bu hastalarin agrisi kurtarma tedavisinden sonra geriledi (Tablo 4).

Tablo 4.4 Oz Alan ve Almayan Gruplarda VAS Skorlari ve Kurtarma Tedavileri

02 Alan Grup 02 Almayan Grup P degeri
N=79 N=81
15. Dakika VAS Skoru 429 +£26.5 44.5+24.2 0.69
30. Dakika VAS Skoru 19.5+21.7 223+27.3 0.48
60. Dakika VAS Skoru 6.95+13.3 622+15 0.74
Kurtarma Tedavisi 1 2 0.57

*Frekans veriler n ve % seklinde; normal dagilima uyan veriler ortalama + standart sapma seklinde

gosterilmigtir. Gruplar arasi karsilastirma Fischer exact testi ve Student t testi ile yapilmustir.
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5.TARTISMA

Aurasiz akut migren bas agrisinda deksketoprofen ve metoklopramid tedavisine
ek olarak uygulanan oksijenin etkinligini arastirmayi amagladigimiz bu c¢alismada,
oksijen tedavisinin; 15.dakika, 30.dakika ve 60.dakikada VAS ile degerlendirilen agri
siddeti lizerinde anlamli etkisi olmadigini saptadik. Calismaya aldigimiz hastalardan
bas agrisinda azalma %350 nin altinda olan ve kurtarma tedavisi olarak tramadol tercih

edilen hasta sayilarinda da gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %86.3 kadindi. T.C Saglik Bakanligi
Migren Klinik Protokolii’'nde belirtildigi iizere; migren kadinlarda erkeklerden
yaklasik 2 kat daha sik goriilmekte ve prevalansinin en yiiksek oldugu popiilasyon 20-
40 yas aras1 kadinlar olarak bilinmektedir (97). Hatta 30-34 yas araliginda kadinlarda
migren goriilme oran1 %26.6 olarak belirtilmistir. Her 4 kadindan birinde migren
gortiliirken erkeklerde bu oran ¢ok daha diistiktiir (97). Calismamizda da kadinlarin

daha yiiksek oranda olmast literatiirdeki bu verilerle uyumludur.

Calismamizda katilimcilarin  ortalama yast 37.5+£10.7 yil bulunmustur.
Ulkemizde Ertas ve ark.’nin gergeklestirdigi ve migren prevalansiin arastirildigi bir
caligmada migren tani kriterlerini kargilayan katilimeilarin ortalama yas1 35.9+12 yil
saptanmistir (98). Aymi g¢alismada migren yayginhiginin en ¢ok 35-40 yas arasi
kadinlarda oldugu gosterilmistir (98). Yine iilkemizde Ozdemir ve ark.’nin
gerceklestirdigi bir calismada migren sikliginin 40 yas sonrasinda anlaml diizeyde
azaldig1 ve en sik gozlemlendigi yas grubunun ise 30-39 oldugu saptanmustir (99).

Calismamizda katilimcilarin yas dagilimlari da literatiirle uyumlu goriinmektedir.

Calismamizda baglangic VAS skorlar1 Oz alan grupta 78.3+16.9, almayan grupta
77.2£16.8 mm olarak saptandi. Richman ve ark.’nin gergeklestirdigi ve akut migren
bas agrisinda droperidoliin etkinligini arastirdig1 bir ¢calismada droperidol alan grupta
ortalama 88 mm, almayan grupta 76 mm olarak saptanmistir (100). Lines ve ark.’nin
gerceklestirdigi ve migren hastalarinda VAS ve kategorik skorlar1 karsilastiran bir
caligmada, hastalar rizatriptan alan, sumatriptan alan ve plasebo alanlar olmak tizere 3

grupta incelenmistir (101). Rizatriptan alan grubun ortalama bazal VAS degeri 63 mm,
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sumatriptan alan grubun 50 mm, plasebo grubunun 63 mm olarak saptanmistir (101).
Akut migren bas agrilarinda standart tedavilerden olan 100 ml normal salin icerisinde
50 mg deksketoprofen + 10 mg metoklopramid HCI uygulamasimin daha hafif
agrilarda tek basina yeterli olacag1 ongoriilerek, oksijenin olasi ilave etkinliginin
gosterilebilmesi adina ¢alismamiza VAS skoru 40 mm ve iizeri olan hastalar1 dahil
ettik. Bu nedenle ¢alismamizda bazal VAS degerleri benzer ¢alismalardan yiiksek
goriinmektedir. Bununla birlikte ¢calismamizda gruplar arasinda temel demografik

ozellikler ve bazal VAS degerleri benzer dagilim gostermektedir.

Oksijen tedavisinin primer bas agrilarindan kiime tipi bas agrisinda etkinligi
1981 yilinda 52 hasta {izerinde gergeklestirilen bir ¢alismada gosterilmis ve 2009
yilinda plasebo kontrollii bir ¢alismada da bu etkinlik dogrulanmistir (5, 94, 102).
Ancak migren ve gerilim tipi bas agrilarinda etkinligi hakkinda literatiirde ¢eliskili
sonuclar mevcuttur. Ayni1 zamanda etkili oldugu durumlarda bu etkinin altinda yatan
mekanizma da kesin olarak bilinmemektedir. Kranial parasempatik yol veya
trigeminootonom refleksin inhibisyonu, kalsitonin geniyle iligkili peptid gibi
ndrotransmitterlerin veya noropeptitlerin modiilasyonu, noérojenik plazma protein
ekstravazasyonunun baskilanmasi ve serebral arter vazokonstriksiyonu one siiriilen
mekanizmalar arasindadir (102-106). Trigeminoservikal kompleks tizerinde
gerceklestirilen deneysel c¢alismalarda %100 oksijen inhalasyonunun siiperior
salivatuar ¢ekirdegin stimiilasyon etkilerini inhibe ettigi, trigeminoservikal
kompleksteki noronal ateslemeyi baskiladigini ve kornea ile lakrimal kesedeki kan
akisin1  azalttign  gosterilmistir  (104). Ancak meningeal vazodilatasyon ve
trigeminoservikal kompleksin dural elektriksel stimiilasyonla aktivasyonu oksijen
inhalasyonundan etkilenmemistir. Migren agrilarinda oksijenin etkinliginin net bir
sekilde gosterilememesinin bununla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak %100
oksijen ile saglanan hiperoksinin vazokontstriiksiyon etkisi ve oksijenin nazal
mukozadaki sogutucu etkisinin trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonunu
baskilayabilecegi ve bu yolla kiime tipi ve migren bas agrilarinda etkili olabilecegine
dair hipotezler de mevcuttur (102). Ayrica hipoksiye bagli beyinde yayilan kortikal
depresyonun nobet ve migren aurasinin patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.
Hiperoksinin de bu kortikal depresyonu onleyerek migreni hafifletmede etkili

olabilecegi diisiiniilmektedir (107).
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Singhal ve ark. migrende 10-15 1t/dk akis hizinda geri solumasiz yiiz maskesi ile
verilen oksijen tedavisinin etkinligini inceledikleri randomize plasebo kontrollii bir
caligmada; 22 hasta degerlendirmeye alinmis ve 15, 30 ve 60.dk’lardaki VAS skorlari,
agr1 tamamen gectiyse agrinin gecme siiresi ve eslik eden semptomlar incelenmistir
(108). Oda havastyla karsilastirildiginda 15.dk agr1 skorlarinda oksijen tedavisinin
herhangi bir fark yaratmadig1 saptanmistir. Ancak 60.dk VAS skorlar1 baglangica gore
daha diisiik olan hasta orani oksijen grubunda daha fazla saptanmistir (%45°e karsi
%23). Ayn1 zamanda fotofobi, bulanik goérme ve skotom semptomlar: da oksijen
grubunda oda havasi grubuna gore anlamli diizeyde daha fazla azalmistir. Ancak bu
caligmada bizim ¢alismamizdan farkli olarak katilimcilardan baska bir migren atak
tedavisi kullanmamasi istenmistir (108). Ayn1 zamanda ¢alismamizdan farkli olarak
VAS degerine gore diglama yapilmamis ve tiim siddetlerdeki ataklar calismaya dahil
edilmistir. Dolayistyla calismamizda verdigimiz NSAID tedavisi, oksijen tedavisinin
olas1 etkinligini gdzlemlememizi maskelemis olabilir. Sonug¢larimizin farkli ¢ikmasi

bu durumlarla iliskili gériinmektedir.

Shah ve ark. tarafindan gergeklestirilen ve intranazal high-flow nemlendirilmis
oksijen tedavisinin migrendeki etkinliginin incelendigi randomize tek kor calismada
katilimcilar kuru oksijen, kuru hava, nemlendirilmis hava ve nemlendirilmis oksijen
alan gruplar olmak tizere 4 kolda incelenmistir (107). Calismada bazal VAS, 5., 15. ve
120.dk VAS skorlar1 ve bulanti, fotosensitivite ve sese hassasiyet semptomlarinin
varligi kaydedilmistir. Calismada gruplar arasinda bazal semptom skorlar1 benzer
dagilim gosterirken; nemlendirilmis oksijen, kuru hava ve kuru oksijen alan gruplarda
agr1 skorlarinda bazal skorlara gore anlamli diisiis goriilmiistiir. Sadece nemlendirilmis

hava alan grupta agr1 skorunda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir.

Bu ¢aligmalarin sonuglarina dayanarak kranial otonomik semptomlar gibi kiime
tipi bas agrisina benzer 6zelliklerin eslik ettigi migren agrilarinda, bu 6zelliklerin eslik
etmedigi migren agrilarina gore oksijen tedavisinin daha etkili olabilecegi sonucu
cikarilmistir (102). Bunu destekleyecek sekilde Jiirgens ve ark. tarafindan bir olgu
bildirilmistir (109). Aurasiz ancak tek tarafli kranial otonomik semptomlarin eslik
ettigi bir migren bas agrisi ile bagvuran hastada 15 dakika siire ile high-flow %100

oksijen uygulamasi ile migren bas agrisi ile beraber otonomik semptomlarinin da
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tamamen gectigi ancak oksijenin kesilmesinden 30 dakika sonra semptomlarin
tekrarladigr gosterilmistir. Jirgen ve ark. semptomlarin tekrarlamasini; migren
agrilarinin kiime tipi bas agrilarina gére daha uzun siirmesi ve bu nedenle daha uzun
stireli oksijen gerektirmesi ile agiklamislardir (109). Bizim ¢alismamizda hastalara
migren ataklarina eslik eden kraniyal otonomik semptomlar sorgulandiginda; gozde
kizariklik ve sulanma %12.5, alin ve yiizde terleme %11.9, burun tikaniklig1 %13.8,
burun akintis1 %8.1 ve goz bebeklerinde kiiclilme %0.6 oraninda saptandi. Otonomik
semptom gosteren hastalarin az sayida olmasi da oksijenin ek bir katkisinin
saptanmamasina yol a¢cmis olabilir. Ayn1 zamanda g¢alismalarda oksijen verilme
yontemleri farkliliklar gostermektedir. Bu da literatiirde farkli sonuglarin
saptanmasina yol agmis olabilir. Oksijenin hangi migren ¢esidinde hangi yontemle,
hangi siire ile uygulanmasi gerektigine dair ileri ¢aligmalara ihtiya¢ halen devam

etmektedir.

Bennett ve ark. ise farkli bir yontem olarak normal atmosferik basingta
uygulanan oksijen tedavileri (normobarik oksijen tedavisi, NBOT) ve atmosfer
basincindan daha yiiksek basing kosullarinin saglandigi ortamda verilen oksijen
tedavilerinin (hiperbarik oksijen tedavisi, HBOT) kiime tipi bas agris1 ve migren
ataklarindaki etkinligini bir meta-analiz ile incelemislerdir (110). Derlemeye dahil
edilen ¢aligmalardan biri Ozkurt ve ark. tarafindan acil servise her tiirlii bas agris1 ile
basvuran hastalarda geri solumasiz maske ile 15 It/dk hizinda %100 oksijen
uygulamasinin plasebo olarak oda havasi ile karsilastirildigi ¢alismadir (111). Bu
caligmada toplam 204 katilimer dahil edilmis ve 102 hasta oksijen alirken 102 hasta
oda havasi almistir. Hastalarin bas agrist tipleri; gerilim (%47), migren (%27),
farklilasmamis (%25) ve kiime (%]1) bas agris1 olarak smiflandirilmigtir. Oksijen
tedavisi alan hastalar, plaseboya kiyasla tiim noktalarda VAS skorlarinda anlaml
iyilesme bildirmislerdir. Oksijen tedavisi alan grupta 15. dakikada 22 mm'ye kars1 11
mm (p<0.001), 30. dakikada 29 mm'ye kars1 13 mm (p<0.001) ve 60. dakikada 55
mm'ye karst 45 mm (p<0.001) olacak sekilde agri diizeylerinde anlamli gerileme
goriilmiistiir (111). Tedavinin 30. Dakikasinda oksijen grubundaki hastalarin %72'si
ve plasebo grubundaki hastalarin %86's1 analjezik ilag talep etmistir (p=0.005). Ancak
bu caligmada bizden farkli olarak tiim bas agrilar1 dahil edilmis ve baslangicta

oksijen/oda havasi disinda ek bir tedavi verilmemistir.
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Bennett ve ark.’nin meta-analizine dahil edilen bir diger ¢alisma Wilson ve
ark.’nin aurali migren hastalarinda 2.4 atmosfer basingta verdikleri HBOT etkinligini
plasebo ile karsilastirdiklar1 ¢alismadir (112). Bu ¢alismada VAS ile degerlendirilen
agr siddetinin HBOT grubunda anlamhi diizeyde azaldig1 gosterilmistir. Ancak bu
caligmanin ytliksek yanlilik icerdigi ve yalnizca 6 hastanin ¢alismay1 tamamlayabildigi
belirtilmistir. Ayn1 zamanda aurali migren hastalarinda gerceklestirilmis olmasi da

calismamizdan en 6nemli farkliliklarindan biridir.

Bennett ve ark.’nin analizine dahil edilen ¢aligmalarin hi¢cbirinde HBOT ile bas
agrisinin tamamen ¢6ziildiigii goriillmemis ancak Fife ve ark., Hill ve ark. ve Myers ve
ark.’nin ¢aligmalarinda 40-45 dakikalik bir HBOT tedavisi ile migren agrilarinin
onemli 6l¢iide geriledigi gosterilmistir (7, 113-115). Bennett ve ark. HBOT ile migren
bas agrilariin rahatlama oranindaki artisin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gostermisglerdir (Rolatif Risk=6.21, %95GA; 2.41-16) (110). Bununla birlikte akut
migren bas agrilarinda HBOT kullaniminin HBOT merkezlerinin sinirli sayida olmasi
ve akut agr1 sirasinda hastalarin hiperbarik bir odaya girmek istememesi gibi ¢esitli
zorluklar1 bulunmaktadir. Normobarik kosullarda uygulanan oksijen tedavisinin

etkinligi ise tartigmalidir.

Glincel olarak Kager ve ark. tarafindan 2023 yilinda acil serviste primer bas
agrilarinda yiiksek ve orta akigl oksijen tedavisinin etkinliginin arastirildigi randomize
plasebo kontrollii ¢ift kor bir ¢alisma gercgeklestirilmistir (116). Bu ¢alismada acil
servise basvuran tiim primer bas agrilar1 dahil edilmis ve yiiksek akimli oksijen (15
L/dak oksijen), orta akimli oksijen (8 L/dak oksijen), plasebo olarak yiiksek akimli oda
havasit (15 L/dak oda havasi), plasebo olarak orta akimli oda havasi (8 L/dak oda
havasi) olmak tiizere dort farkli tedavi yontemi uygulanmistir. Calismaya yas
ortalamasi 35,14 = 9,1 yil olan 104 hasta dahil edilmistir. Katilimeilar arasinda en sik
gorlilen bas agris1 tipi gerilim tipiyken (n=43, %41,3), bunu migren (n=36, %34,6),
siniflandirilmamis (n=22, %21,1) ve kiime (n=3, %3) izlemistir. Oksijen tedavisi alan
hastalarin tiim kontrol noktalarinda (15, 30 ve 60. dakikalar) VAS skorlar1 plaseboya
gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<0.001). Skorlardaki bu fark 30.
dakikada maksimuma ulagmistir (116). Yiiksek akimli ve orta akimli tedaviler arasinda

ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni zamana plasebo tedavisi
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alan hastalarin acil servise tekrar bagvurma olasiliginin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Yiiksek akimli ve orta akimli tedavi gruplari arasinda tekrar bagvurma
ve 30. dakika analjezi gercksinimi agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Oksijen tedavisi alan hastalarda agr siiresi anlamli olarak daha kisa
bulunmus ve yiiksek akimli oksijen tedavisi alan hastalarin acil serviste daha az zaman
gecirdigi goriilmiistir (p<0.001). Dolayisiyla yazarlar bu bulgular 1s18inda oksijen
tedavisinin primer bas agrilarinda etkili bir tedavi olarak kullanilabilecegini 6ne
stirmiislerdir (116). Yiiksek ve orta akisl oksijen terapilerinden elde edilen sonuglara
dayanarak, orta akisli oksijenle tedaviye baslamanin daha uygun oldugu goriisiine
varmislardir. Ancak bu calisma ¢alismamizdan farkli olarak tiim primer bas agrilarini
dahil etmistir. Migren hastalar1 icerisinde de aurali migrenler dislanmamistir. Bazal
VAS degerine gore de hastalar simiflandirilmamistir. Dolayisiyla oksijenin etkili
oldugu daha yiiksek kanit diizeyleri ile gosterilmis olan kiime tipi bas agrilarinin
caligsmaya dahil edilmis olmasi, aurali migrenlerin dislanmamis olmasi1 ve ek herhangi
bir tedavi uygulanmamis olmasinin sonuglarimiz arasindaki farkliligi acikladigi

goriisiindeyiz.

Calismamizin literatiirdeki ¢alismalardan en 6nemli farklarindan biri; acil
serviste standart migren bas agrisi tedavilerinden olan 100 ml normal salin igerisinde
50 mg deksketoprofen + 10 mg metoklopramid HCI intravendz uygulamasina
oksijenin ilave etkinligi olup olmadigini arastirmasidir. Kiime tipi bas agrilar1 tizerinde
gergeklestirilen maliyet etkinlik ¢alismalarinda her ne kadar oksijenin diisiik maliyetli
ve etkin bir tedavi oldugu gosterilse de migrendeki etkinligi net bir sekilde
gosterilememistir. Tek basina kullanildiginda agrinin azalmasinda etkili olabilecegine
isaret eden calismalar olmasina karsin calismalarin ¢ogunda agrinin tamamen
diizeldigi gosterilememistir. Ayrica oksijen tedavisi kesildikten sonra agrinin tekrar
basladigini gosteren ¢aligmalar da goriilmektedir. Her ne kadar HBOT etkinligine dair
yayinlar olsa da acil servise sik bagvuru nedenlerinden biri olan migren agrilarinda
HBOT merkezlerinin kisitliligt ve hasta uyumunun zorlugu gibi faktorlerle rutin
kullanim i¢in uygun bir tedavi olarak goriinmemektedir. Literatiirdeki c¢aligmalar
auralt migrenlerin de dahil edildigi veya tiim primer bas agrilarmin incelendigi
heterojen Orneklemli ¢aligmalardir. Bu agidan ¢alismamizin izole aurasiz ve VAS

skoru 40 mm’nin iizerinde olan hastalar1 incelemesi agisindan daha spesifik bilgiler
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sagladig1 ve literatiire katki sundugu goriisiindeyiz. Otonomik semptomlari olan ve
aurast olan migren hastalarinda oksijenin olasi faydalari oldugu diisiliniilse de
caligmamizin bulgular1 15181nda oksijenin standart migren bas agrisi tedavilerine ek bir
katki saglamadigi ve rutin kullanimi i¢in yeterli kanit olmadig goriisiindeyiz. Ancak
farkli uygulama sekilleri, siiresi ve farkli popiilasyonlarda ileri ¢aligmalara ihtiyag

devam etmektedir.
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6.KISITLILIKLAR

Calismamizin baslica kisithlig1 iigiincii basamak bir hastanede tek merkezli bir
caligma olmasidir. Bu nedenle sonuglarin genellenebilirligi kisithdir. Agr siddeti
izerindeki etkinligi inceleyen bir calisma olmasi sebebiyle subjektif bir sonlanimin
incelenmesi bir diger kisithiligidir. Onemli bir miktarda hasta calismadan ¢ekilmistir
ve calismadan neden cekildiklerine dair veri bulunmamaktadir. Bu da sonug¢larimizi

etkilemis olabilir.
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7.SONUC

Acil serviste standart migren bas agrisi tedavisine ek olarak uygulanan
oksijenin etkinligini inceleyen calismamizda; oksijen alan grup ile almayan grup
arasinda agr1 kontrolii agisindan anlamli bir fark saptamamaistir. Her ne kadar oksijenin
tek basina kullaniminin migren agrilarinda potansiyel faydalar1 olabilecegini gosteren
caligmalar olsa da standart tedavilere ilave bir fayda saglamadigi goriisiindeyiz.
Ozellikle aurasiz ve VAS degeri 40 mm ve iizeri olan hastalarda standart analjezik
yaklagimlar ile baglanmas1 yeterli gériinmektedir. Oksijenin migren bas agrilarinda

acil serviste rutin kullanimin1 destekleyecek bir veri elde edilememistir.
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SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Dag ve Tibbi Cihaz Kurumm
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Saypn  : E-66173679-314.05.02-1015712 13.02.2023
Eomu : Gozlemsel Caligma [22-AKT-205]

Saym Dog. Dr. Gillsah CIERIECI I3IE
ANKARA ATATURK SANATORYUM EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
Acil Tip Anabilim Dali
ANEARA

Iz :a)18.10.2022 tarihli, E-85521274-000-1914912 evrak sayih bagvurumz.
b)) 02.12 2022 tanihli, E-66175679-514.03.01-941580 evrak sayih yanmuz.
c) 03.01.2023 tanhli, E-85521274-000-2083896 evrak sayih bagwmmumz.

Azamda bilgilen venlen gizlemsel cabsmaya ait bagnumuomz ilgili mevenat gerefince ncelenmig

alup;
Arastrmamn Ad: Acil serviste awrasiz abut migren icn tedavi alam
hastalarda ek venlen oksijen tedavisinin etkmlif
Koordinatér: Dog. Dr. Giilsah CIERIECT ISTE
Eoordinatér Merkez: Ankara Atatirk Sanatoryum Egitim ve Arastimma
Hastanes: /Acil Tip Anabilim Dali / ANKARA
Destekleyici: -
Oy Veren Etik Enruhm Adi: | Ankara Atatitk Sanateryum Egitim ve Aragtimma
Hastanesi KAFK
(TUBITAK-BAP) Proje -
Yiiriitiiciisit
Calismamn gince]l Helsinki Bildirgesi'ne, 1vi klimk wygonlamalar ilkelenne ve ilgili mevenata
uygum olarak yiritilmesi,

Calizma eldbinde yer alan katilmer hekimlenn dgili mevezuat hilkimnlen gerefince cabiyma
stiresince tam zamanh olarak arastirma merkezinde bulmmas:,

Calizma sirasinda protokol kapsaminda uygulanan rutin dig tedavi ve tetkiklenin gézlemsel ilag
cahsmas gerefince destekleyici, desteklevicl yoksa arashrmae: tarafindan karplanmas:

Gitvenlilik bldinmlennin ilgli meveunat geref belirtilen sirelerde Eummmmuve "Elink
Arashrmalar Dairesi Bagkanhif ve "Fammakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Bagkanhf"na ve
ilgili etik kumula bildimtmest,

Giniilliilerden almacak mmmmeler ke digmma gikanlacaksa, biyelojik materyal transfer formmmeda
belirtilenlenin yerine getinlmesi,

Kigisel verilenn gizlilifine nayet edilmek kaydiyla, izin venlen bu galismamm kamuya agk bir
ven tabamna kaydedilmes:,

baglamamas iptali, durdurilmas: veya sonlandmlmas: halinde Eunmmmmiza ve ilgili
etik kurula bildinimes ilgih mevznata uygun sekilde ve belirtilen siireler dihilinde bilg verilmesi,

Ilag ve Biryolojik Urimlerin Klmk Aragtwmalan Hakkinda Yonetmelk Md. 21 ile dgili olarak;
Damgtay 15. Damresinm 13/12/2017 tanhh ve E2014/9560- K 201777507 sayh karan ile 23 06.2014

Bez bglge, gvmall alokmonik inewa ilg jmema lamenster,

Exlgs Dogralars Kodn: ZW @I k] USILIMIFRGEak UMy Exsligs Takip Adreai Ettps: e nurkiys gov i sagi-tieck-sbys

Eagented Mahallesi, 21 76.Sokak Mo: 3 06520 Canlona/ ANEAFRA
Talafion Mo: (0312) 215 3000 Falo Mo: (0 312) 218 3460
wFosta akiskd L Addmgar Ml

Esp Admou: tieckiGhsl ] kep.tr
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tarth wve 29041 sayh Pesmi Garzete "de yaymlanan Klmik Araghrmalar Hallnda Yonetmehkte
Demiziklik Vaplmasma Dar Yonetmelifm 13 tincii maddesine yonelik olarak iptal karan venlmaghir.
Buna gére calisma ile ilgli kayitlann tamamnm gabgmamn bittin metkezlerde tamamlanmasmdan sonra
en az 14 wl siire ile saklanmas) gerekmektedir.

Uyzm buhman dokimanlann listesi agafdali tabloda veribmigtir. Bu dokimanlann herhangi
binnde defiskhk oldugu takdirde ilgili meveuat hilkimlen dogruliusimea bagvum  yapilmas:
gerekmektedit.

Dokumanm Ad Tarih Versivon No
Protokel 13.12.2022 2
Bilgilendmilmm; Géndilli Olur Formu 13.12.2022 2

Olzu Rapor Formu 13.12.2022 2

Biitge 13.12.2022

Etik Eurul Karan 14.12.2022 Earar No: 2611

Oz (a) yam ekindeki bagnmu formmmda belirtilen merkerde aragtmmanm baglamasi uygun
Calusma sirecmde yukanda belirtilen hususlarm yenne getinlmes gerekmektedir.

Giozlemsel ilag calismalan bir miistahzann kullammm tegvik etmek aman:lj,'la planlanamaz veya
yiritilemez. Bu ¢ahgmalann plamnda/protokolinde miistahzar adi yerne etkin madde
kullamtmahidir. Gozlemsel Ilag Calismalan Kilavuzu dogrultusunda ¢alismaya, hakkinda bilgi tnpla.umm
hedeflenen etkin maddeyi igeren piyasada meveut muhsath tim ilaclar dahil edilmelidir.

llgili arastrma omayi, sunulan klinik arastrma tasarummn gincel Klinik Arastirma
mevzunatina ve efik ilkelere nuygun oldugumu belirtmekte olup, ruhsata esas teskil edecek verilerin
elde edilmesi icin yeterli ve uygun tasanmda planlandi anlamom tasimamalktadior.

Yammmbumeg;nmdj.gamﬂ'keﬂereve Uzl Efik Eumula detilmesi huspsunda bilginizs ve
gerefini rica ederim.

Dr. Ecz. Elif Inci ERGONUL
Fummm Baskam a.
Diaire Bagkam

Sogunne Maballe, 2175, Sokak Mo D820 Gomiaya ANEARA
Talafon Mo: (0312 218 3000 Fakes Mo: (0 317) 218 34 60

oFoata- ek - 3t w ey tinck Py
Eop Adni: tieckEhs0 ] kap.ir
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Acil serviste aurasiz akut migren i¢in tedavi alan hastalarda ek verilen oksijen tedavisinin etkinligi

OLGU RAPOR FORMU

Vaka No: .
aka o Vital Bulgular: Ek Hastaliklar:
TA: ....... /.....mmHg HT KKY
Tarih: St v, sol/dk DM KAH
KBH SVO
Nb: o, atim/dk Kanama Diyatezi:
Yas: SO2: .o % KC Yetmezligi:
o Peptik iilser:
Cinsiyet: Ates: ..o.e.nn.... C
Meslek: Gebelik/emzirme: Kullanilan ilaclar:

Metaklopromide bagh daha énce akut distoni veya akatizi hikayesi: Var [] Yok []

Bilinen deksketoprofen alerjisi: Var [] Yok []

Son 6 saat icerisinde herhangi bir analjezik ilac kullanmus mm? Evet [ ] Hayir []

Aura var m? Var [] Yok []

Ek Oksijen tedavisi alacak mi? Evet [] Hayir [ ]

AGRI SIDDETI: VIiZUEL ANALOG SKALA (VAS) SKORU tedavi éncesi 0-100 mm arasinda bir deger

yazimiz. (Orn;67mm)

TEDAVI ONCESI 0. DAKIKA VAS SKORU

AgrlT Yok Dayamhfaz Agn ) mm
0 mm 100 mm
TEDAVI SONRASI 15. DAKIKA VAS SKORU
Agr Yok Dayanimaz Agr1 mm
l ] —
0 mm 100 mm
TEDAVI SONRASI 30. DAKIKA VAS SKORU
Agr Yok Dayanilmaz Agn
mm
l ] T

0 mm 100 mm
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TEDAVI SONRASI 60. DAKIKA VAS SKORU

Agr Yok Dayanilmaz Agn

T

]

0 mm

100 mm

mm

AGRISI GECMEYEN (60. Dakikada baslangica gore agrida %50°den fazla azalma yok) HASTAYA

KURTARMA TEDAVIiSi VERILDI Mi ?
(100 cc SF iginde tramadol 100 mg/2ml intravendz iv)
Evet [] Hayir[]

TEDAVI SONRASI 120. DAKIKA VAS SKORU

Agr Yok Dayanilmaz Agn

T

]

0 mm

100 mm

mm

EKk bilgiler: (yan etki, calismadan ¢ekilme vs)
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