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AKUT MiGREN ATAKTA
INTRAVENOZ iBUPROFEN iLE TENOKSIKAMIN

ANALJEZIK ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

GIRIS: Akut migren nedenli basvuran hastalar, acil serviste degerlendirilen
primer bas agrisi hastalarinin yaridan fazlasini olusturmaktadir. Migren kaynakli bas
agrisi ilk bakista hayati risk olusturmadigi i¢in masum bir tablo olarak goriilebilir. Ancak
hem yasam kalitesine hem de saglik kurumlarindaki kalabalikliga etkisi diistiniildiigiinde
onemli bir halk saglig1 sorunu olarak goézardi edilemez. Non steroid anti inflamatuar
ilaclar akut migren atagi tedavisinde, ozellikle acil servislerde ilk asama ilag (first-
linethreapy) olarak tercih edilmektedir. Calismamizdaki birincil hedefimiz acil
servislerde kolay ulasilan ve migren atak tedavisinde oldukca sik kullandigimiz NSAI
ilaglardan ibuprofen vetenoksikamin analjezik etkinliklerini karsilastirmaktir. fkincil
hedefimiz ise tedavi siirecindeki iki farkli ilaca bagli gelismis olan yan etkileri kayit

altina almak ve bu tedavilerin giivenilirliklerini incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza acil serviste akut migren atagina bagli
bas agrisi ile uygunluk kriterlerini karsilayan 100 hasta dahil edildi. Hastalar kapali zarf
yontemi kullanilarak randomize edildi ve iki ayr1 hasta tedavi grubu olusturuldu. Grup I
hastalara intraven6z ibuprofen (400 miligram) infiizyon 10 dakika ig¢inde uygulandi.
Grup II hastalara intravendz tenoksikam (20 miligram) 10 dakikada uygulandi. Her iki
tedavi grubunda korliigii saglamak amaciyla ilaglar 100 mililitre serum fizyolojik iginde
uygulandi. Serumlar arastirmaci tarafindan hazirlandi ve kapali zarfin {izerinde yer alan
rakam ile numaralandi. Boylece uygulayan personel ve hastanin tedaviye kor olmasi
saglandi. Analjezik etkinlik degerlendirilmesi i¢in Niimerik Agr1 Skalasi (NRS)
kullanild1 ve her iki grubun tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviden sonrast 30,60,120.
Dakikalarda NRS skorlar1 kayidaalindi. Tedavi etkinligi degerlendirilirken NRS

skorlarndaki ortalama ve oransal azalma incelendi.



BULGULAR: Calismamiz boyunca izlenen tedavi gruplarindaki NRS
skorlarindaki yiizdelik oransal azalma degerlendirildiginde, ibuprofen tedavi grubundaki
NRS azalmasimin tenoksikamtedavigrubuna gore yiiksek saptansa da istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmadi. Caligmamizin birincil sonlanim hedefi olan
‘agrinin kesilmesi’ yani 120 dakika sonunda NRS skorunda baslangica gore %50’den
fazla azalma goriilmesi durumunun saglandigi hasta sayist 79 (%79,0) idi. Tedavi
gruplarina goreibuprofen grubunda 43 hastada (%86,0), tenoksikamgrubunda 36 hastada
(%72,0) birinci sonlanmim hedefine ulagilmis oldugu goriildii. Tedavi gruplari arasinda
birincil sonlanim hedefine ulagsma oranlar1 agisindan istatistiksel acidan anlaml: farklilik

tespit edilmedi.

Calismamizin ikincil hedefi olan, iki farkli ilaca bagli gelismis olan yan etkiler
incelendiginde her iki tedavi grubunda da benzer yan etkiler tespit edilmis olup, ciddi
sistemik yan etkiyle karsilasiimamustir. Yan etkiler; Ibuprofen tedavi grubunda bir
hastada (enjeksiyon yerinde lokal agr1 ve hiperemi) ve Tenoksikam tedavi grubunda iki
hastada (bir hastada bulanti, bir hastada enjeksiyon yerinde yanma hissi) seklinde tespit

edilmistir.

SONUC: Bas agrisinin eslik ettigi migren atak sik acil servis bagvurularindan
biridir. Calismamizda acil servise bas agrisi ile bagvuran migren atak hastalarini
Ibuprofen ve Tenoksikam igerikli medikal tedavi kullanarak 0,30,60 ve 120. dakikalarda
degerlendirdik. Bu iki ilacin agr kesici etkinliginin degerlendirmesinde NRS skorunu
kullandik. NRS skoru azalmasindakiylizdelik farkliliklar karsilastirildiginda, 60.

dakikadaki Ibuprofen etkinliginin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu

tespit ettik. Ancak ¢alismamizinbirincil sonlanim hedefi olan ‘agrinin kesilmesi’
hedefine ulasan hasta sayilari incelendiginde, tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik mevcut degildi. Sonug olarak bu ¢alisma bize; migren atak tedavisinde
agr1 semptomunun kesilmesinde kullanilan Tenoksikamin etkinliginin, ‘firstline’ tedavi
onerileri icinde yer alan Ibuprofen’in etkinligine benzer oldugunu gdstermistir. Yan
etkiler agisindan elde ettigimi benzer sonuglar da gbéz Oniinde bulunduruldugunda,

tilkemizde acil servislerde kolay ulasilabilen bu nedenle de klinisyenler tarafindan

\



siklikla tercih edilen Tenoksikamin, ibuprofen gibi ilk asama tedavide kullamlabilir

oldugu sonucuna varmis bulunmaktay1z.

ANAHTAR KELIMELER: Bas agrisi, Migren atak, Ibuprofen,
Tenoksikam,NRS skoru

Vi



COMPARISON OF THE ANALGESIC EFFECTS OF INTRAVENOUS
IBUPROFEN AND TENOXICAM IN ACUTE MIGRAINE ATTACK

ABSTRACT

INTRODUCTION: Patients presenting with acute migraine constitute more
than half of the primary headache patients evaluated in the emergency department.
Migraine-induced headache may seem like an innocent condition at first glance since it
does not pose a life-threatening risk. However, considering its impact on both quality of
life and the crowding in healthcare institutions, it cannot be ignored as a significant
public health issue. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are preferred as
the first-line therapy in the treatment of acute migraine attacks, especially in emergency
departments. Our primary aim in this study is to compare the analgesic efficacy of
ibuprofen and tenoxicam, which are easily accessible and frequently used NSAIDs in
the treatment of migraine attacks in emergency departments. Our secondary aim is to
record the side effects associated with the two different drugs during the treatment

process and to examine the safety of these treatments..

MATERIAL AND METHODS: Our study included 100 patients who met the
eligibility criteria with headache due to acute migraine attack in the emergency
department. Patients were randomized using the closed envelope method, and two
separate patient treatment groups were formed. Group | patients received intravenous
ibuprofen (400 milligrams) infusion within 10 minutes. Group Il patients received
intravenous tenoxicam (20 milligrams) within 10 minutes. To ensure blinding in both
treatment groups, the drugs were administered in 100 milliliters of physiological serum.
The serums were prepared by the researcher and numbered with the number on the
closed envelope. Thus, the personnel administering the treatment and the patient were
blinded to the treatment. The Numeric Pain Scale (NRS) was used to evaluate analgesic
efficacy, and NRS scores were recorded before the treatment and at 30, 60, and 120
minutes after the treatment in both groups. The average and proportional reduction in

NRS scores were examined while evaluating treatment efficacy..

VIl



RESULTS: When the percentage proportional reduction in NRS scores in the
treatment groups monitored during our study was evaluated, although the NRS reduction
in the ibuprofen treatment group was higher than in the tenoxicam treatment group, it
was not statistically significantly higher. The primary endpoint of our study, 'pain relief,’
meaning a reduction of more than 50% in the NRS score compared to the baseline at 120
minutes, was achieved in 79 patients (79.0%). It was observed that the primary endpoint
was reached in 43 patients (86.0%) in the ibuprofen group and in 36 patients (72.0%) in
the tenoxicam group. No statistically significant difference was found between the

treatment groups in terms of the rates of reaching the primary endpoint.

CONCLUSION: Migraine attacks accompanied by headache are one of the frequent
emergency department visits. In our study, we evaluated migraine attack patients
presenting with headache to the emergency department using medical treatment
containing ibuprofen and tenoxicam at 0, 30, 60, and 120 minutes. We used the NRS
score to evaluate the analgesic efficacy of these two drugs. When the percentage
differences in the reduction of the NRS score were compared, we found that the efficacy
of ibuprofen at 60 minutes was statistically significantly higher. However, when the
number of patients reaching the primary endpoint of ‘pain relief," the primary endpoint of
our study, was examined, there was no statistically significant difference between the
treatment groups. As a result, this study showed us that the efficacy of tenoxicam in
relieving pain symptoms in the treatment of migraine attacks is similar to the efficacy of
ibuprofen, which is recommended as a first-line treatment. Considering the similar
results we obtained in terms of side effects, we concluded that tenoxicam, which is
easily accessible in emergency departments in our country and therefore frequently

preferred by clinicians, can be used as a first-line treatment like ibuprofen.

o KEYWORDS: Headhache, migrainattack, ibuprofen, tenoxicam, NRS scala



1. GIRIS VE AMAC

Agr1 nahos bir duyu ve duygusal deneyim olarak Uluslararast Agri
Aragtirmalart Dernegi tarafindan tammlanmaktadir. Bas agrisi ise nedeni, siiresi,
lokalizasyonu degiskenlik gosteren, siklik olarak toplumun ylizde doksaninda
goriilen ve toplumun en sik sikayetlerinden biridir. Uluslararas1 Bas agrisi Dernegi
bas agrilarin1 14 ana grup ve yiizlerce alt grup olarak siniflandirsada baslica ayrim
primer ve sekonder olmak iizere yapilmistir. Bagka bir hastalikla iligkisi olmayan ve
spesifik olarak bas agrisi ile ortaya cikanbas agrilari primer bas agrilardir.
Toplumda primer bas agrilari sekondere oranla ¢ok daha fazla goriilmektedir.
Bunlar migren, gerilim tipi ve kiime bas agrilaridir. Sekonder bas agrilar1 ise daha
seyrek olarak goriiliir, nedeni belli bir hastaliga baglh olarak (Beyin damar
hastaliklar1, sinir sistemi hastaliklari, beyin tiimorleri, goz hastaliklari, siniizit,

menenjit gibi) hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikan bas agrilaridir .

Sik acil servis basvuru nedenlerinden biri olarak ‘migren’, primer bas
agrilarina dahil olan, ataklar halinde seyreden, hastalarin hayat kalitesini azaltan bir
Klinik tablodur. Acil servise bagvurularin %3-5’1 bas agrist nedenli olup bunun
yaklasik ticte birini migren atak olusturmaktadir (1). Tedavisiz 4-72 saat siirebilen
migren atakta bir¢ok ilag ve tedavi yolu denenmektedir. Biz bu ¢alismada migren
atakta sik kullamlan Tenoksikam ile gorece daha az kullamlan Ibuprofenin
etkinligini ve yan etkilerini degerlendirip, migren atakta hizli, yan etkisiz, etkin

tedavi agisindan hastalarin yararma bir katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. BAS AGRISI

Bas agrisi, kafa bolgesindeki herhangi bir noktada duyulan agri olarak
tanimlanabilir. T1bbi literatiirde ‘cephalalgia’ olarak bilinen bas agrisi, diinya gapinda en
yaygin saglik sorunlarindan biri olup, bireylerin yasam kalitesini etkileyebilecek gesitli
bicimlerde ortaya ¢ikabilir. Bas agrilari, genellikle agrimin siddeti, siiresi ve iliskili
semptomlar géz oniinde bulundurularak farkli siniflarda kategorize edilir. Baslica primer
ve sekonder olmak iizere iki ana grupta degerlendirilen bas agrilarindan primer bas

agrilar1 migren, gerilim tipi bas agrist ve kiime tipi bas agrilaridir (1)(4).

Primer bas agrilar1 altta yatan patoloji, travma ve sistemik hastaligin olmadigi,
tekrarlayan veya kronik olan bas agrilar1 olarak tanimlanmistir. Toplumda daha yiiksek
orana sahip olan primer bas agrilarinda etiyoloji birgok farkli nedene
dayandirilabilmektedir. Bunlar arasinda uyku bozuklugu, beslenmede diizensizlik,
ailesel yatkinlik, sivi alim azligi, malniitrisyon, stres, ¢alisma siirelerindeki fazlalik ve
ozellikle glinlimiizde ekran bagimliligi baslica nedenler arasinda gosterilebilir. Uzun
saatlece siirebilen, kisinin yasam kalitesini etkileyen, spesifik tedavinin kisitli oldugu ve
tedavinin kisiden kisiye farklilik gosterdigi bu nedenle yonetimi zorlasan primer bas
agrilart acil servise basvurularda da sik sebepler arasinda yer almaktadir (1) . Bir
agrinin primer olarak degerlendirilebilmesi i¢in sekonder nedenler dislanmis olup, hayati
tehdit edici patolojilerin ekarte edilmesi gerekmektedir. Primer bas agrilarinin biiyiik bir
cogunlugunu migren olusturmaktadir. Migren atagi ise acil servise bagvuran bas agrili

hastalar igerisinde en yiiksek oranlara sahip olan bas agrisidir (12).

Sekonder bas agrilari ise genellikle altta yatan farkli patolojiler nedeniyle ortaya
cikar. Bu tip bas agrilari, daha mortal hastaliklarin belirtisi ve bulgusu olabilir.
Travmaya bagligelisen bas agrilari, menenjit ve ensefalit, siniis ven trombozu, kafa i¢i
basinci arttiran patolojiler, beyin tiimoérleri, intrakranial kanama, serebrovaskiiler olay

veya norovaskiiler perfiizyon bozuklugu gibi nedenler, hipoglisemi veya hipertansiyon



gibi metabolik hadiseler, karbonmonoksit intoksikasyonu, sekonder bas agr1 nedenleri
arasinda gosterilebilir (13). Sekonder bas agrilarin1 dislamak i¢in gerekli ileri
goriintiileme tetkiklerinin yapilmasi gereklidir. Anamnezde agri tipinin sorgulanmast,
daha 6nce bu agriy1 yasayip yasamadiginin sorgulanmasi, bize sekonder nedenleri
diisiindiirebilecek ek sikayet ve semptomalarin sorgulanmasi, herhangi bir maddeye,
gaza, dumana maruziyet durumunun sorgulanmasi, ayrintili nérolojik muayenenin
yapilmasi gereklidir. Sekonder bag agrilarinin dykiisiinde akut ve ¢ok siddetli basagrisi,
ozellikle pediatrik hastalarda oksipital yerlesim gostermest, son 6 ay i¢inde baslayip
devamlilik gostermesi, tedavide direng, hastada mevcut malignite tanisi , hastanin
mevcut sistemik hastaligi, hastanin yasamindaki “en siddetli basagrisi” tanimi , gebelik
ve dogum sonrasinda goriilmesi, fiziksel aktivite sebebi ile ¢gikmasi , tkinma gibi veya
okstirme gibi durumlar sonrasinda ortaya ¢ikan basagrisi , postural degisiklige bagl
siddetinin degismesi , direncli kusmalarin eslik etmesi anamnezde mortalite ve sekonder
bas agrilar1 a¢isindandnemlidir.Hastalarda bulgu olarak biling bozuklugu, senkop ,
epileptik nobet , fokal norolojik bulgu , papilodem, subhyaloid hemoraji , ates, ense
sertligi , halsizlik, kronik yorgunluk , kilo kayb1 3. kranial sinir tutulumu , Horner
sendromu, 5. ve 7. Kafa siniri tutulumlari bas boyun malignitelerinin perinoral
yayilimlart agisindan gézden kagmamalidir. Gks, vital bulgular, anamnez, muayene, ileri
goriintiileme tektikleri ve laboratuar parametrelerinin topluca degerlendirilmesinden
sonra hastalarda ancak sekonder nedenlerin diglandigindan bahsedebiliriz. Sekonder bag
agrilarinda nedene yonelik tedavi yapilirken primer bas agrilarinda ampirik ve spesifik

semptomatik tedavi yapilmalidir.

2.2. MiGREN

Migren, genellikle basin tek tarafinda, siddetli ve zonklayici bir agrn ile
goriilebilen norolojik bir hastaliktir. Bu durum, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, 151k ve
ses hassasiyeti gibi semptomlarla birlikte ortaya cikabilir. Migrennin ¢ogu zaman
etiyolojisinde tetikleyen bir hadise bulunur ve ataklar ile seyreder. Hastalik, genetik ve

cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikar. Migrenin patofizyolojisi, beyin



korteksindeki asir1 uyarilma, vaskiiler degisiklikler ve norotransmitterlerinnormal
olmayan diizeyleriyle iliskilidir (7). Ayrica, migren atak sirasinda, beyindeki agri
yollarini isleten mekanizmalarin aktif oldugu ve agriya duyarliligin arttigi gérilmiistiir
(7). Migrenin tedavisi, akut ataklarda kullanilan semptomatik ilaglar ve atak sikligini
azaltma amaciyla profilaktik tedavilerle yapilir (7). Baslica aurali ve aurasiz olmak {izere
ikiye ayrilir vemigren bas agrilarinin yaklagik %80-85’1 aurasiz ve %15-20°si ise aurali
migrendir (12). Aurali migrende bas agrisina eslik edendiger ek semptomlar atak
baglangicindan 6nce ortaya ¢ikmaya baslar (7). Aura semptomlar; gorsel, duysal, motor,
sozel ve denge bozukluklarini igerebilen gecici fokal norolojik semptomlardir (7).
Bunlar siklikla bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve koku rahatsizligi olarak ortaya
cikabilir. Huzursuzluk, sinirlilik, konsantrasyon ve dikkat eksikligi de aura belirtisi
olarak goriilebilir. Aura, agri doneminden Once ortaya ¢ikar, dakikalar i¢inde yavas
seyirli olarak gelisir (5-20 dakika) ve 60 dakikadan kisa siire i¢inde kaybolur (7). Atak
stiresi 4 ile 72 saat arasinda siirebilir. Atak siiresinin uzunlugu ve siddeti hastanin

yasamkKalitesiniyiiksek oranda etkiler.

2.2.1. Epidemiyoloji

2016'da yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) ¢alismasinda migrene nedenli bas
agrisinin diinyagapinda bir milyardan fazla insanda goriildiigii ve kiiresel primer bas
agrist bozukluklarma iliskin yapilan bir calismada migren prevalansi %14 olarak
bulunmustur (66). Diinya’da migren prevelansinda tilkeden iilkeye yiiksek oranda
farkliliklar bulunmaktadir.

Nepal, diinyada yasa gore bakilmis en yiiksek migren prevalansina ve migren
nedeniyle engelli yasamin en uzun siireli oldugu engellilikle yagsanan en fazla yil
sayisina sahip tilke olarak bulunmustur (18). 18-65 yas arasi Nepalli eriskinlerarasinda
yapilan bir ¢alismada, 1 yillik prevalans %34,7 olarak bulunmustur (18). Hem epizodik
hem de kronik migren, diinya genelindeki her yasta kadinlarda erkeklerden daha fazladr.

(68). Danimarka'da yapilan bir ¢alismada 6:1 gibi kadin erkek oran1 belirtilirken Diinya



genelinde 2:1'e yakindir (14). Kiiresel 6lgekte, bas agrilarina sosyodemografik endeksle
bakildiginda insanlarm sosyoekonomik durumuyla giiclii korelasyon gostermektedir
(13). Ancak migren, sosyoekonomik konudan bagimsiz olarak Diinya genelinde

engelliligin ilk 10 nedenleri arasinda gosterilmistir. (14).

2.2.2. Patofizyoloji

Migrenin patofizyolojisi, norolovaskiiler yapi ve genetik faktorlerin etkilesimiyle
aciklanabilir (4). Migren, bilateral veya unilateral, genellikle zonklayicitiptebir agriya
yol agan, norolojik bir hastaliktir (4). Migrenin etiyolojisi tam olarak belirlenmis

olamasada migrenin gelisiminde asagidaki ana mekanizmalar yer alir (4).

Migrenin gelisimi, genetik faktorlere bagli olabilir. Ailede migren dykiisii olan
bireylerde migrengoriilme orani daha yiiksektir (4). Bu durum, migrenin bazi genetik
mutasyonlarla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin, CACNALA ve
ATP1A2 gibi genlerdeki mutasyonlar, migrenin bazi formasyonlarinda yer aldigi

goriilmistiir. (4).

Migrenin baslangici, beynin belirli bolgelerindeki anormal elektriksel
aktivasyonlarla iliskilidir. Ozellikle trigeminal sinir ve nérotransmitter sistemler,

migrenin gelisiminde 6nemli rol oynar (4):

e Trigeminal sinir: Migrendeki agritrigeminal sinirin uyarim ile ¢ikar. Bu sinir,
basin duyusal sinirlerinden biridir ve agr1 sinyallerinin iletiminde rol alir. (4).

o Norotransmitterler: Serotonin (5-HT) seviyesi, migren ataklarinda 6nemli bir rol
oynar. Serotonin damar genisleyebilirligini diizenleyen norotransmitterdir.

e Migren ataginda, serotonin diizeyleri diisebilir ve bu damarlarin genislemesine

neden olarak bas agrisina yol acar (4).



Migrenin vaskiiler patofizyolojisi, vazokonstriksiyonu takibenvazodilatasyon
seklinde agiklanabilir (4). Migren atak baslangicinda, beynin bazi1 bolgelerindeki kan
damarlar daralarakagri baslangicina yol agarve sonrasinda damarlar genisler bu da

agrinin artmasini tetikler.

Patofizyolojide 6nemli bir mekanizma olan kortikal yayilma depresyonu beynin
yiizeyindeKi asir1 uyarilma sonucu ortaya ¢ikan elektriksel aktiviteyi ifade eder (4).

Ozellikle migrenin "aura" faziyla iliskilendirilen nérolojik semptomlar: tetikleyebilir (4).

Son yillarda, migrenin bir tiir néroinflamasyon (beyin iltihabi) ile
iliskilendirildigi disiiniilmektedir (4). Trigeminal sinirden salinan bazi kimyasal
maddeler, beyin dokusunda iltihaplanmaya yol acabilir (4). Bu inflamasyon, agr1 algisini

artirarak migrenin siddetini artirabilir.

Migrenin ortaya ¢ikmasinda tetikleyici olabilen birgok ¢evresel ve biyolojik
faktor bulunur. Bunlar asir1 stres, hormon degisiklikleri, sempatik aktiviteyi
arttirabilecek kafein, alkol vb beslenme aliskanliklari, 151k ve ses gibi ¢evresel faktorler,

rutin uyku diizeninin bozulmasi ve yer alabilir.

Migren, otonom sinir sisteminin disfonksiyonu ile de iligskilendirilebilir (4). Bu
sistem, viicudun kalp hizi, kan basinci, sindirim gibi bir¢ok temel islevini diizenler. Bu
sistemi etkileyen baz1 anormallikler migren atak esnasinda bas agrisinin siddetini
artirabilir ve bulanti, kusma gibi ek semptomlara da yol acabilir (4). Sinirsel, vaskiiler ve
biyokimyasal degisimlerin etkisi, migrenin klinik 6zelliklerini ve tedavi etkinligini

belirler. Tedavide bu mekanizmalar hedef alinmalidir.



2.2.3. Etiyoloji

Etiyoloji net olarak ortaya konmamakta olup genetik, ¢evresel, nérolojik ve
biyokimyasal faktorlerin etkilesimi olarak diisiiniilmiistiir. Migrenin gelisiminde

farklifaktorler rol oynayabilir

Migrenin kalitsal genetigi belirlenmistir. Birinci dereceden akrabalarinda migren
olan kisilerde hastaligin gelisme olasilig1 daha yiiksektir (4). Migreni tetikleyen bazi

genetik mutasyonlar belirlense de tamaminda rastlamak miimkiin degildir (19).

Migren, serotonin ve dopamin gibi ndrotransmitter salintminin dengesizligi ile
iliskilidir (33). Serotonin diizeylerinin degisimi, agr1 baslangicina ve agr1 algisinin
artmasina neden olabilir. Beyin Hiicrelerinin Asir1 Uyarilmasi: Migrenin
patofizyolojisinde, beyin Korteksindeki asir1 uyarilma ve bunun yayilmasiyla gelisen bu

durum migrenin 6zellikle aura ile baslayan tiirlerinde gozlemlenir (7).

Ozellikle kadinlarda menstriiel déngii, gebelik ve menopoz gibi hormonel
degisimler migreni tetikleyebilir (8). Ostrojen seviyelerindeki degisimler, migren atagin
sikligini ve siddetini etkileyebilir (7). Asir1 stres, migrenin en yaygin tetikleyicilerinden

ve migren ataklarini baslatabilir (7).

Parlak 1s1k, yiiksek ses, gii¢lii kokular, yogun gorsel uyarilar ve hava
degisiklikleri 6zellikle yiiksek nem ve basing diistisleri migreni tetikleyebilir (7).
Cikolata, peynir, alkol, kafein, islenmis gidalar gibi bazi yiyecekler migreni tetikleyebilir

ve ayrica aglik migreni baslatabilir (7).

Migren agrisinin baslangici ve artiminda en 6nemli biyokimyasal faktorlerden
biri serotonin diizeylerinin degisimidir. Serotonin, vazokonstriiksiyon yaparak agriy1
artirabilir ve migren ataklarini tetikleyebilir. Plirin metabolizmasindaki bozukluklarin
ozellikle genetik yatkinlig1 olan bireylerde migren etiyolojisinde rol oynadigi

gosterilmistir. (19).



Migrenin vaskiiler bir hastalik oldugu teorisine gore, migren bas agrilari, beyin
damarlarinda meydana gelen gegici vazokonstriksiyon ve ardindan vazodilatasyona

bagli ¢evredeki sinirlerin uyarilmasina ve agriya yol agabilir (33).

Sonug olarak migren etyolojisi hastadan hastaya degisen ¢ok faktorlii bir yapiya
sahip olup bircok etkenin kombinasyonuna ve etkilesimine bagliortaya ¢ikabilir. Hem
genetik yatkinlik hem de ¢evresel tetikleyiciler, migrenin ortaya ¢ikmasinda dnemli rol

oynamaktadir.

2.2.4. Semptom ve Bulgular

Migrenin oncelikli semptomu yogun bag agrisi olmakla beraber, eslik eden diger
semptomlara bagl olarak migren; aurali ve aurasiz olarak ikiye ayrilir. Migren atagindan
once prodromal belirtiler hastalarda gozlenebilir. Bunlara 6rnek olarak halsizlik,
yorgunluk, konsantrasyon problemleri, sinirlilik hali ve istahsizlik verilebilir. Migrenli
bireylerin yaklasik iigte birinde, bas agrisinin baslangicindan 15-60 dakika Once, gegici
norolojik disfonksiyonlarla karakterize aura fazi goriiliir. Migren aurasi kortikal yayilan
depolarizasyon ad1 verilen ndrofizyolojik siirecten kaynaklanmaktadir. Kortikal yayilan
depolarizasyon tim néron ve glia hiicrelerini etkileyen, gri cevherde dakikada 2-6 mm
hizla ilerleyen bir depolarizasyon ve buna eslik eden noronal aktivitede
(elektroensefalografi gibi) depresyon dalgasidir. Kortikal yayilan depolarizasyon
insan beyninde genellikle bir veya birkag girusu igerecek sekilde yayilabilir ve tuttugu
kortikal bolgeye gore gorsel, sensorimotor veya lisan ile ilgili belirtilere neden olur.
Bunun neticesinde ise bas agrisina ek olarak 1s1k hassasiyeti, koku ve ses hasssasiyeti,
gorme alaninda bazi ¢izgilenmeler, bulanti, Kusma, bas donmesi ve denge kayb1 bag
agrisina eslik edebilir. Aurasiz migrende ise bas agrisina ek olarak farkli semptomlar

gbzlemlenmez.



Migrende bas agrisi en rahatsiz edici ve en belirgin semptomdur. Agr1 4 ila 72
saat araliginda siirebilir. Genellikle tek tarafli, pulsatil, zonklayici, orta siddette fiziksel
aktivite ile siddetlenebilen migren agrisi kronik migren hastalarinda ayda 15 giine kadar
uzun siirelerde hastanin yasam kalitesini etkileyebilir. Kadinlarda menstriiel siklustada
migren atagin sikliginin arttig1 gézlemlenmis olup hormonal degisikliklere bagl agrinin

tetiklenebilecegi gdzlemlenmistir.

2.2.5. Tam

Migren iki aurali ve aurasiz olmak {izere iki ana baslikta ayrilir ve bunlarin ayri
ayr1 tani Kriterleri mevcuttur. Asagidaki tablolarda aurasiz ve aurali migren tani Kkritileri

belirtilmistir.



Aurasiz Migren Tam Kriterlen

A Gecmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gegirmis olmak

B. Basagnisi ataklarinin 4-72 saat sGrmesi (tedavisiz va da bagarisiz tedavi girigimi)

C. Bas agnisunin asagidaki 6zelliklerden en azindan 2 ve fazlasim icermesi
1. Tek tarafli verlesim
2. Zonklavyici karakter
3. Orta veyva siddetli agn

4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kacinma

D. Agniva asagidaki semptomlardan 1 va da fazlasinin eslik etmes:
1. Bulant1 ve/veva kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan baska bir durum hastalifin olmamasi

Tablo-1 Aurasiz Migren Tani Kriterleri
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Auvrah Migren Tam Kriterlen

A B ve C knterlenni iceren en az 1k atak

B. Tam diizelen asagidaki aura semptomlanndan bir veva daha fazlas

1. Gérsel

2. Duysal

3. Konusma ve/veva lisan
4. Motor

3. Bevin sapw

6. Retinal

C. Asagidak alt1 Gzellikten en az iici
1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veyva daha uzun siirede ortava cikmasi
2. Iki veva daha fazla aura semptomuy, birbiri ardi sira gorilebilir
3. Her bir aura semptomu 5-60 dakikada biter
4. En az bir avra semptomu unilateraldir
5. En an bir aura semptomuy pozitif bulgu icerir

6. Aura 60 dakika icinde baglayan bas agrisi 1le barlikte olabalir

D. Baska bir ICHD-3 tanisi i1le daha 1vi1 aciklanamaz

Tablo-2 Aurali Migren Tani Kriterleri
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Tipik aurali migren tani kriterlerinde aura semptomlarindan gorsel, duyusal ve konusma

ile ilgili olanlar ve migren bas agrisi esas alinmustir.

Migren tanisinda laboratuvar tetkiklerinin bazi akut baslangigl intoksikasyon ve
enfektif patolojiler disinda bir yeri olmamakla beraber sekonder nedenlerin dislanmasi
acisindan hastalara kontrastsiz beyin tomografisi, kontrastli beyin MR, MR venografi,
kontrastli beyin boyun anjiografi gibi ileri goriintiileme tetkikleri yapilmast gereklidir.
ileri goriintiilemetetkikleri ile kitle, intrakraniyal kanama, serebral ven6z tromboz ,
vertebral arter diseksiyonu gibi mortalite ve morbidite acisindan 6nemli tanilarin
dislanmasi gereklidir. Acil serviste ise kronik migren tanisi olan hastalarda migren atakla
sekonder nedenler sik karisabilmektedir. Klinisyenlerin bu asamada ani baslayan yeni
bas agrilarina ek olarak, kronik bas agrisi olan hastalara da ayni hassasiyetle yaklasmasi
olduk¢a 6nem tasir. Sekonder nedenlerin dislanmadigi bir bag agrisina primer bas agrisi

gibi yaklasilmamas1 gerektigi unutulmamalidir.
2.2.6. Tedavi

. Migren tedavisinde kullanilan ilaglar etkinliklerini beyin parankiminde,
spinal kordda, meninkslerde veya trigeminal gangliyon diizeyinde gosterebilir (37).
Ozellikle Trigeminal nosiseptér néronlarmm dural ve pial kan damarlarin
cevreleyen periferik terminalleri ve TNC noronlar1 ile sinaps yapan santral
terminalleri Onemli hedef noktalaridir. Ilaglarin kan-beyin bariyerini ge¢me
ozelliklerine gore etki ettikleri alan degismektedir (37). Trigeminal/servikal
gangliyon hiicreleri ile bunlarin meningealsonlanmalar1 disindaki diger etki alanlari
kan-beyin bariyerinin arkasinda kalmaktadir (37). Akut tedavinin hedefi, baslamis
olan atagin siiresinin ve siddetinin azaltilmasi, ideal olarak da sonlandirilmasidir.
Tedavideki amag¢ yalniz basagrisinin  degil, eslik eden diger belirtileri de

sonlandirmaktir. Uluslararasi Basagrist Birligi’nin akut migren atak tedavi hedefi 2
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saat sonunda basagrisinin sonlanmasi ve 24-48 saat siiresince bas agris1 ve eslik¢i

belirtilerin tekrarlamamasidir (36).

2.2.6.1. Akut Migren Atak Tedavisi

Akut atak tedavisine atak baslangiciyla birlikte baslanirsa basariya ulagsma sansi
artar. Bu nedenle olabildigince erken olarak, atagin karakterine gore en etkili ajanlarin
kullanilmas1 gereklidir. Hastanin daha 6nceki ataklarinda yapilan tedaviyi bilmek ve ona
gore hareket etmek daha faydali olacaktir. Hafif-orta siddetli ataklarda non-steroidal
anti-inflamatuvarilag (NSAT) grubu gibi spesifik olmayan ve erisimi kolay ilaclar
ileyeterince etkinligin olmamasi durumunda triptanlar gibi patofizyolojik olarak daha
spesifik ilaglar tercih edilmelidir (38). Siddetli bir atak i¢in ise 6ncelikli olarak triptanlar
tercih edilebilir (38). Aurali migren hastalarinda eslik eden semptomlardan bulant1 ve
kusmanin tedavisi hem bulanti igin kullanilabilecek ajanlar bulantinin giderilmesi ve
diger kullanilan ilaglarin farmakokinetik etkinliklerini arttirmasi a¢isindan kullanilmasi
onemlidir. NSAI veya triptangrubu ilaglarin yanina eklenen metoklopramid (10 mg)
veya domperidon (10 mg) bulantiya yonelik semptomatik tedavide genellikle etkilidir
(33). Domperidon ekstrapiramidal yan etkilere neden olmamakla beraber, etkinlik
acisindan metoklopramide gore daha zayiftir. Metoklopramid prokinetik etkinliginin
yiiksek olmasi nedeniyle triptan ve NSAI’lerin gastrointestinal emilimini artirarak

tedavide etkinligi sekonder olarak yiikseltir (33).

Agr1 baglangicindan sonra ¢ok kisa siire iginde siddetlenen ataklarda kandaki etkin
konsantrasyonun hizla saglanabilmesi i¢in subkutan veya intranazal triptanlaruygun
secim olabilir (46). Kullanilan ilaglarin eliminasyon yari 6miirleri, 6zellikle 24 saat
icinde atak belirtilerinin geri donen hastalarda g6z oniinde bulundurulmali ve bu tiir
durumlarda uzun etkili ajanlar tercih edilmelidir. Tek ilacin etkinliginin yeterli olmadig:
durumlarda bir NSAI gibi bir nonspesifik ajanitriptan gibi bir spesifik molekiil ile
kombine edip hastalarda kullanabilir(36).
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NSAI’lersiklooksijenaz-1 (COX) ve COX-2 enzimlerinin nonselektif inhibisyonu
ile aragidonik asitin prostaglandinlere doniisiimiinii engelleyerek etkinligini gosterir (38).
Prostaglandinler dogrudan meningeal nosiseptor aktivasyonuna neden olabilmektedir.
(38). NSAI’lerin analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar etkileri vardir ve bu
molekiillerin cogu zayif organik asit olduklari i¢in diisiik pH’l1, inflamasyonun oldugu
bolgelerde birikme egilimindedir (36). NSAI grubu ilaglardurada norojenik
inflamasyonu, meningeal nosiseptor sensitizasyonunu ve kan-beyin bariyerini gegtikleri
durumlarda santral trigeminal sensitizasyonu baskilamaktadir (38). Triptanlardan farkli
bir etkisi de olusmus sensitizasyonu geri ¢evirebilmeleridir. Migren tedavisinde etkinligi
bilimsel ¢alismalar ilekanitlanmis olan NSAI grubu ilaglar, asetilsalisilik asit, ibuprofen,
naproksen, ketorolak ve diklofenaktir (38). NSAI’ler farmakokinetik dzellikleri ile
birbirlerinden ayrilmaktadir. Ibuprofen ve diklofenak oral alim sonrasi daha hizli emilir
ve 2 saat i¢inde atagi kontrol edebilirler, ancak yar1 omiirleri 2 saat gibi kisa bir siiredir
(38). Bu nedenle atagin tekrarlamamasi amaciyla dozun yenilenmesi gerekebilir.
Naproksenin yar1 6mrii daha uzun olmasina karsin (14 saat) etkisi daha yavas baslar
(38). Asetilsalisilik asitinde, 900-1000 mg dozunda kullanilmasi kosulu ile, basit ve

etkili bir ajan olabilecegi (yar1 6mrii 6 saattir) unutulmamalidir (38) .

Ergot alkaloidleri ve triptanlar: Serotonerjik 5-HT1B/1D reseptorlerine
agonistik etki gosteren, migrene spesifik ilaglardir ve etki ettikleri 5-HT1B
reseptorleri intrakraniyal ve ekstrakraniyal arterlerin duvarinda, 5-HT1D
reseptorleri ise trigeminal nosiseptif ndronlarin periferik ve santral terminallerinde
bulunur (46). 5-HT1B reseptorleri tizerine agonistik etki sonucunda serebral ve
meningeal arterlerde vazokonstriksiyon yanit1 goriiliirken ayn1 zamanda néronlar
tizerindeki vazoaktif peptitlerin salinimu engellenir (46). Trigeminal ganglionda da
etki gostererek CGRP salinnmimi ve etkisini baskilayarak buradaki sinyal
amplifikasyonunu ve pozitif geri besleme dongiisiinii kirar ve bu sekilde dural

norojenik inflamasyona ve periferik ve santral nosiseptorsensitizasyonuna yol agan
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sire¢ kirilmis olur (35). Ayrica mast hiicrelerinde de 5-HT1B/1D reseptorlerinin
eksprese  edilmesiyle ergot ve triptan molekiilleri mast hiicrelerinin
degraniilasyonunu ve histamin ag¢iga ¢ikisini da dogrudan baskilayabilir (46).
Yapilan c¢alismalar asil etki yolunun vazokonstriksiyonu baskilamak degil dural
norojenik inflamasyonu baskilamak oldugunu diisiindiirmektedir. Sumatriptan gibi
kan-beyin engelini ge¢meyen triptanlarin gegen triptanlar kadar etkili olmasi da
temel etki yerinin periferik oldugu goriisiinii desteklemektedir (46). Son zamanlarda
kan-beyin engelini gegemeyen anti-CGRP monoklonal antikorlar ile elde edilen
etkinlik dural norojenik inflamasyonun baskilanmasinin migren tedavisindeki
onemini gostermektedir. (34). Ergot alkaloidleri ve triptanlarin genel olarak etkileri
benzer olsa da reseptor seciciligi yoniinden birbirinden ayrilir (46). Ergot
alkaloidleri migrene spesifik tedavi olarakliteratiirde ilk kullanilmis ajanlardir (38).
Triptanlar 5-HT1B/1D reseptorlerine spesifik iken, ergot alkaloidleri diger
serotonerjik, dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlere de baglanirlar ve bu nedenlerle
ergottiirevleri onemli yan etki potansiyelini de beraberinde getirmektedir (46).
Ornegin; vaskiiler serotonerjik reseptdrlere yogun afiniteleri de oldugundan
sistemik vazokonstriksiyon ve buna bagli olarak kardiyovaskiiler yan etkiler

gorlilmiistiir. (46).

Uterus tizerindeki kontraktil etki nedeniyle gebelerde kontrendikedirler ve ayrica 5-
HT2B reseptorlerine afiniteleri nedeniyle kalp kapaklari gibi dokularda fibrozisi
tetikler (46). Ergotamin ve dihidroergotamin, bu nedenle, migren tedavisinde
olduk¢a etkin olmalarina ragmen biiyiik Olclide triptan tercih edilmektedir. (46).
Triptanlar, 5-HT1B/1D reseptorlerine selektif olduklari i¢in yan etkileri daha kolay
tolere edilebilmektedir ve bununla birlikteergot alkaloidlerinden de daha etkindirler
(46). Triptanlar meningea Inosiseptorlerin periferik ve santral terminallerinde etki
gosterir, CGRP gibi vazoaktif peptitlerin salimimin1 ve buna bagli olarak da
meningeal vazodilatasyonu ve norojenik inflamasyonu baskilarlar (35). Triptan
grubu ilaglardan 1992°de ilk kullanima sunulami sumatriptandir (41). Bir triptan
molekiiliine yanit vermeyen bir hasta, bir baska molekiilden fayda gorebilir (43).

Ornegin; naratriptanin, serotonerjik reseptorlere afinitesi
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sumatriptandan 2-3 kat daha fazla olmasi etkinligini artirmaktadir. Naratriptanin
daha yiiksek olan lipofilitesi yeterli doz uygulanmasiyla beraber santral
sensitizasyonungelisiminden sonra da atak kontroliine etki edebilmesini
aciklamaktadir (43). Triptanlarinetkinlikleri oral alimlarindan sonra 2 saat iginde
baslar ve bu atak tedavisi igin hedef tedavi siiresi agisindan uygun bir siiredir (33).
Subkutan formlarda plazma konsantrasyonu dakikalar iginde etkin diizeye ulasarak
ozellikle bulanti-kusmanin eslik ettigi aurali ve siddetli ataklarda acil tedavi igin
faydalidir (33). Serotonerjik etkiyi potansiyele edilebilecek diger ergot alkaloidleri
ve monoamin oksidaz A (MAQO-A) inhibitorleri ile kombinasyonundan kagimilmali,
selektif serotonin geri alim inhibitorleri ve serotonin-noradrenalin geri alim
inhibitorleri gibi antidepresan ilaglarla kombine edilirken de yan etki profili
acisindan oldukca dikkatli olunmalidir (44) Asirt serotonerjik etki sonucunda
serotonin sendromu, koroner vazospazm veya serebral vazokonstriksiyon sendromu

gibi tehlikeli durumlar seyrek de olsa ortaya ¢ikabilir (47).

2.2.6.2 Komplikasyonlar

NSAI, ergot tiirevleri ve triptanlarmn uzun bir dénem boyunca, sik olarak veya
yiiksek dozlarda kullaniminin kendisi kronik bir basagrisi sendromuna neden olabilir. Bu
durumun patofizyolojik temelleri halen tam olarak anlasilamayip preklinik ve klinik
calismalar kortikal uyarilabilirlikte bir artisa ve agri kontrol mekanizmalarindaki
bozulmay1 gostermektedir (38). Deney hayvanlarinda, triptanlarin kronik uygulanmasi
sonucunda, trigeminal ganglionda CGRP-pozitif dural aferent néronlarin sayisinin ve bu
noronlardaki nitrik oksit sentaz enziminin ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir (34). Son
olarak, kronik asetaminofen ve triptan uygulamasi, serebral kortekste 5-HT2A
reseptorlerinin sayisinda artisa ve endojen serotonerjik sistemin aktivitesinde azalmaya
neden olmaktadir ve bu durum trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonuna Yol
acmaktadir (32). ilag asir1 kullanim basagrisimntedavisinde en 6nemli asama, Uygunsuz
kullanilan ilaglarin hemen kesilmesi ve alternatif etkin profilaktik tedavinin

baslanmasidir. Bu olusan bas agrisinin yaninda NSAI kullanimi 6zellikle
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gastrointestinal sistemde 6nemli yan etkilere yol agabilir. Bunlarin iginde en 6nemlisi
mide iilseri ve buna bagh olusan kanamadir. Uzun siireli kullanimda hipertansiyon, akut
myokardinfarktiisii ve kronik bobrek yetmezligi ise 6nemli yan etkiler arasindadir.
Triptanlarin ~ Kulllanimina bagli ise bas donmesi, uyusukluk, kas agrilari,
vazokonstriiksiyona sekonder gogiis agrisi, hipertansiyon ve akut myokard infarktiisii
gibi mortal yan etkiler goriilebilir (46). Bu yan etki profiline bagl olarak koroner arter

hastalig1 olan ve kontrolsiiz hipertansiyonu olan hastalarda kullanilmamalidir.
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2.3 NRS AGRI SKALASI

NRS Agri Skalas1 (Numeric Rating Scale), hastalarin agri diizeylerini rakamsal
olarak ifade etmesiyle 6lgiilen basit ve yaygin bir degerlendirme aracidir. Bu skala,

agriyr rakamsal olarakdlgmek ve tedavi sirasinda agri takibinikolay bir sekilde

yapabilmek amaciyla kullanilir.

Hastalardan agr1 siddetini 0 ile 10 arasinda bir rakamla ifade etmeleri istenir.

Rakamlarinkarsiligiagr: siddetinin biiyiikliigiini temsil eder.

o 0: Hig agr1 yok
o 10: Dayanilmaz, en siddetli agr1

Avantajlar1:

o Kolay bir sekildehasta tarafindan rahatlikla anlasilir ve kullanilabilir.

o Tedavi 6ncesi ve sonrasinda objektif olarak agr1 diizeylerini karsilagtirmak igin

kullanilabilir.

e Hizlivezaman alic1 degildir ve hemen sonug verir.

Akut ve kronik agr1 degerlendirmesinde, ameliyat sonrasi agri yonetiminde, fizik

tedavive rehabilitasyon siireclerinde, agri tedavisinin etkinligini degerlendirmesinde

kullanilabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizin yapilabilmesini uygun goren etik kurul onayi, T.C. Saglik
Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 29.04.2024 tarihinde alinmistir (Karar no: HNEAH-
KAEK 2024/KK/18). Calismamiz i¢in ClinicalTrials kaydi mevcut olup, kayit
numarast NCT06786650 seklindedir.

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Arastirma ¢ift kor randomize kontrollii bir ¢aligsmadir.

3.2. ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEM

Calismamiz T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne akut migren atakile bagvuran hastalar
lizerinde yapilmisti. Bu kapsamda 15 Mayis 2024 ilel5 Ekim 2024 tarihleri
arasinda Acil Tip Klinigi’ne basvuran, dahil edilme kriterlerini saglayan 100 hasta

calismaya dahil edilmistir.

3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

e . 18-65 yas araliginda olmak.

e Bilinen migren tanisina sahip olmak.

e Basagrisim aciklayacak sekonder nedenlerin acil serviste dislanmis olmasi.

e Migren atak sirasinda olup bagvurudan 6nce migren tedavisine yonelik herhangi
bir medikal tedavi almamis olmak.

e NRS skoru 5 ve lizeri olmak.
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3.2.2. Dislama Kriterleri

e 18 yasindan kiiciik olmak.

e Gebe olmak veya emzirmekte olmak.

e Migren dist nedenlere (sekonder) bagli bas agrist ile acil servise bagvurmus
olmak.

e Akut migren atagi ile bagsvurmus olup basvuru oOncesi 12 saat i¢cinde migren
tedavisine yonelik ila¢ kullanmis olmak.

e (Calismada kullanilacak ilaglardan herhangi birine karsi allerji oykiisiine sahip
olmak.

e Oykiisiinde, ¢alismada kullanilacak ilaglarin kontrendike oldugu komorbiditelere

sahip olmak.

3.2.3. Orneklem Biiyiikliigii (Sample Size)

Sample size hesaplarken farkli akut migren tedavisinde farkli medikal tedavilerin
karsilastirildign literatiir esas alindi (69). NRS skorunun degerlendirildigi bu ¢alismada,
anlamli istatistiksel sonug alinan tedavi gruplarma ait ortalama NRS skorlar1 2.8 ve 4.7,
SD ise 2.68 seklinde hesaplanmisti. Bu sonuglar dogrultusunda yaptigimiz sample size
analizinde, her grupta 42 hasta oldugu durumda ¢alismanin giicti 0,90 olarak
hesaplanmustir (Tip | hata= 0.05).
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3.3. VERILERIN ELDESI
3.3.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastaligi, malignite-kanser, kronik obstruktif
akciger hastaligi, kronik renal yetmezlik, konjestif kalp yetmezligi, transplantasyon

oykiisii) gibi demografik 6zellikleri kayit altina alindi.

3.3.2. Vital Bulgular ve Laboratuvar Parametreleri

Hastalarin yine acil servise bagvurularina ait vital parametreleri (Glaskow
koma skalasi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, kalp hizi, satiirasyon,

solunum sayisi kayit altina alindi.

3.3.3. Tedavi Gruplari ve NRS Agr1 Skorunun Degerlendirilmesi

. Calismaya dahil edilecek hastalar kapali zarf yontemi kullanilarak randomize

edilecek ve iki hasta tedavi grubu olusturulacaktir:

e Grup [: Akut migren atagina bagli bas agris1 nedeniyle acil servisimize basvuran
hastalara intravendz ibuprofen (400 mg) infiizyon 10 dakikada uygulandi.
e Grup II: Akut migren atagina bagli bas agrisi nedeniyle acil servisimize basvuran

hastalara intravenoz tenoksikam (20 mg) 10 dakikada uygulandi.

Her iki tedavi grubunda korliigli saglamak i¢in medikal tedaviler 100 mililitre
serum fizyolojik i¢inde uygulanmistir. Serumlar sorumlu arasgtirmaci tarafindan
hazirlanmis olup, kapali zarin iistiinde yer alan numara ile numaralandirilmistir. Béylece

uygulayan personel ve hastanin tedaviye kor olmasi saglanmistir.
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Her iki tedavi grubundaki hastalarin ilk basvuru aninda (NO) ve 30.dakikada
(N1) 60.dakikada (N2) ve 120.dakikada (N3) NRS agr1 skoru 6lgeklendirilmis ve kayit
altina alinmistir. NRS skorlarindaki sayisal degisiklikler hesaplanirken her bir Sl¢iim
zamanindaki NRS’deki azalma Delta NRS olarak ifade edildi. Oransal azalmay:
gostermek icin NRS skorlarinin her bir 6l¢iim zamaninda baslangica goére ne kadar
degistigi hesaplandi. Ornegin, NO ve N1 icin hesaplama yapilirken (NO-N1/N0)x100

formuli kullanildi.

3.3.4. Hasta Sonlamimlar:

Calismamizin birincil sonlanim hedefi olan ‘agrinin kesilmesi’ yani 120
dakikanin sonunda elde edilen NRS skorunda, baslangica gore %50°den fazla azalma

goriilmesi durumu olaraktanimlandi.

Calismamizin ikincil sonlanim hedefi olan tedavilerin giivenilirliklerini
degerlendirme asamasinda, calisma kapsaminda verilen tedavilerle iligkili gelismis olan

yan etkiler incelendi ve kayit altina alindi.

3.4. KARSILASTIRMALAR

Calismamizda hastalarin acil servis basvurularina ait vital parametreleri, ek
hastaliklari, NRS baslangi¢ skoru, 30. 60. 120. Dakikalardaki NRS skoru ve klinik

sonlanimdaki agr1 palyasyon ihtiyaci agisindan karsilastirildi.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada elde edilen veriler incelenirken analiz asamasinda Statistical
Packagefor Social Sciences (SPSS, Version 20.0) (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
programi kullanildi. Yas, vital bulgular, agr1 skorlari gibi siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi. Degerlendirme
sonucunda normal dagilima uygun olanlar ortalama+standart sapma (SS) olarak ifade
edildi. Cinsiyet, komorbit hastaliklar, migren atak 6zellikleri gibi kategorik degiskenler
tanimlanirken sayisal degerler (n) ve yiizdelik (%) degerler kullanildi. Bu ¢alismada
normal dagilima uyan siirekli degiskenlerin tedavi gruplarina gore karsilastirilmalari igin
Student t-testi kullamldi. Kategorik degiskenlerin tedavi gruplarina goére dagilim oranlari
incelenirken Chi-square testi kullanildi. Degiskenlere dair sonuglar %95 giiven
araliginda (GA) ifade edildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p>0,05 olarak kabul edildi.
Tedavi gruplarina uygulanan ilaglara ait birincil sonlanima ulasma siirelerini

degerlendirmek i¢in Kaplan-Meiersurvival analizi yapildi.

3.6. SAMPLE SiZE ANALIZi

Calismamiza dahil edilecek hasta sayisini hesaplarken, Rahimdel ve ark’min
yapmis oldugu randomize klinik ¢aligmay1 esas aldik (70). Bu referans ¢aligmada [V
sodyum valproik asit ile subkiitansumatriptanin akut migren atagindaki etkinligi
karsilastirilmis olup, 1 saat sonundaki NRS skorlarinin ortalamalar1 4.29+1.68 ile
5.62+1.23 seklinde hesaplanmusti. Bu veriler esas alindiginda, ¢alismanin giiciinii 0.90
iken calismamizda da kullanilarak olan sample size 94 olarak hesaplandi (Tip I hata

oran1=0.01).
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4. BULGULAR

Acil servise bas agrisi nedeniyle bagvuran hastalar calismaya uygunluklari
acisindan incelendi. Calismanin dislanma kriterleri géz 6niinde bulundurulduktan sonra,
103 hastagalismaya dahil edildi. Bu 103 hastadan 3 tanesi ¢calismay1 tamamlamadigi igin
calisma dis1 birakildi. Ibuprofen tedavi grubunda 50, tenoksikam tedavi grubunda 50
hasta ¢alismay tamamlamis olup bu hastalara ait veriler incelendi. Olusturulan
CONSORT- Akis Semas1 (ConsolidatedStandards of ReportingTrials) diyagrami Sekil
1’de gosterildi.
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4.1. DEMOGRAFIK VERILER VE TEMEL OZELLIKLER

Calismay1 tamamlayan 100 hastanin ortalama yas1 36.9+12.3 (yas araligi:18—65)
idi. Bu hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi 63 (%63,0) kadin ve 37 (%37,0) erkek
seklindeydi. Tedavi gruplar1 arasinda ortalama yag ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamh
fark saptanmamis olup p degerleri sirasiyla 0.152 ve 0.300 olarak saptandi. Hastalara ait
demografik 6zellikler, vital bulgular ve hastalarin bas agrisina dair klinik 6zellikler
Tablo 1°de gosterildi. Calismamiz randomize kontrollii olarak planlandigindan tedavi
gruplarindaki hastalara ait temel 6zellikler arasinda dagilim siklig1 ve ortalamalar
acisindan farklilik olup olmadig1 degerlendirildi. Tablo 1°de tantmlanmis olan veriler

acsindan tedavi gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.005).

Calismaya dahil edilen 100 hastada mevcut olan ait migren disindaki komorbit
hastaliklar incelenmis olup en sik komorbit hastaligin 9 hastada saptanan hipertansiyon
(%9,0) oldugu tespit edildi. Bunu sirasiyla 4 hastada diyabetesmellitus (%4,0) ve 2
hastada kardiyovaskiiler hastaliklar (%2,0) olarak saptandi. Tedavi gruplari arasinda
komorbithastaliklarin varligi ve dagilimi agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.005).
4.2. VITAL PARAMETRELER

Calismaya dahil edilen hastalara ait vital parametrelerin tedavi gruplarina gore
dagilimi Tablo 1°de gosterildi. Calismadaki tiim hastalarin ortalama sistolik kan basinci
129.9+12.0, diyastolik kan basinci 73.6+10.3, nabiz sayis1 82.1£10.6, oksijen
saturasyonu 98.4+0.6 ve viicut sicaklif1 36.2+0.2 olarak hesaplandi. Tedavi gruplari
arasinda ortalama vital bulgularin dagilimi agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.005).
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Ibuprofen Tenoksikam
(n=50) (n=50) P,degeri

Yas (y1l), ortalama 352+ 13.1 388+11.4 0.152
Cinsiyet (Kadin), n (%) 29 (58.0) 34 (68.0) 0.300
Ailede migren 6ykiisii varligi, 31 (62.0) 28 (56.0) 0.542
n(%)
Bazal NRS (NO) skoru, 7.06 £1.30 8.84+1.16 0.858
ortalama
Vital Parametreler
Sistolik kan basinci, mmHg 129.7+11.2 130.2+12.9 0.836
Diyastolik ~ kan  basinci, 75.6+£104 71.7£9.9 0.054
mmHg
Nabiz, bpm 80.2£10.0 84.0=+11.0 0.074
Oksijen satiirasyonu, % 98.5+0.5 983 +0.7 0.054
Viicut sicakligi, °C 36.2+0.2 362 +£0.2 0.770
Agn ozellikleri
Lokalizasyon, n (%)
Tek tarafli 25 (50.0) 30 (60.0) 0.315
Iki tarafli 25 (50.0) 20 (40.0)
Agr siiresi > 24 saat, n (%) 15 (30.0) 20 (40.0) 0.295
Atak sayist > 2, bir ay 27 (54.0) 35 (73.0) 0.099

boyunca, n (%)

Tablo 3. Analjezik tedavi gruplarina gore, temel karakteristik dzelliklerin dagilim1
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4.3. HASTALARIN MEVCUT MiGREN KLIiNiK OZELLIiKLERIi

Hastalarin mevcut migren hastalig1 ile iliskili olan ozellikler incelendi. Tiim
hastalar1 59’unda (%59,0) migrene dair aile Oykiisiiniin mevcut oldugu tespit edildi.
Tedavi gruplar arasinda migren aile oykiisii siklig1 agisindan istatistiksel agidan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.542). Tiim hastalarin migren atak siklig1 incelendiginde, 38
hastada (%38,0) ayda 1 atak,62 hastada (%62,0) ayda 2-4 atak mevcut oldugu tespit
edildi. Atak sikliklarinin dagilim agisindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.099) Hastalarin migren ataklarma dair o6zellikler
incelendi. Tiim hastalarin 65’inde (%65,0) migre atak siiresinin 4-23 saattir devam ettigi
tespit edildi. 35 hastada ise (%35,0) migren atak siiresinin 24 saatten daha uzun siiredir
devam etmekte oldugu goriildii. Tedavi gruplart arasinda migren atak siirelerinin
dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.295). Hastalarin tiimiinde migren
atak agrisinin lateralizasyonu degerlendirildi. 55 hastada (%55,0) unilateral, 45 hastada
(%45,0) bilateral agriya neden olan bir atak paterni izlendi. Gruplar arasinda agrinin

lateralizasyonu agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p=0.315).

4.4. UYGULANAN MEDIKAL TEDAViI ETKINLIKLERININ
INCELENMESI VE KARSILASTIRILMASI

Bagvuru anindaki ortalama NRS degerleri tedavi gruplarina gore; 7.06+1.30
(ibuprofen tedavi grubu) ve 7.52+1.36 (tenoksikam tedavi grubu) seklinde olup, bu
degerler arasinda anlamlifark saptanmadi (p=0.087). Tedavi gruplarindan her bir 6l¢iim
zamanina elde edilen ortalamaNRS degisikliklerini gostermek i¢in Sekil 2 olusturuldu.

Delta NRS degerleri arasindaki ortalama farklar sirasiyla asagida belirtildi;

e NO ile N1 icin tedavi gruplar1 arasindaki ortalama fark: 0.30 (%95 GA:-0.09-
0.69,p=0.130)

e NO ile N2 i¢in tedavi gruplart arasindaki ortalama fark: 0.54 (%95 GA:-0.03-
1.11, p=0.063)
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e NO ile N3 i¢in tedavi gruplar1 arasindaki ortalama fark: 0.26 (%95GA:-0.36-
0.88,p=0.403)

Bu sonuglara bakildiginda; ibuprofen tedavi grubunda tedavi sonrasi ortalama
NRS azalmasi, her bir Ol¢lim zamaninda tenoksikam grubuna oranla daha yiiksek
saptandi. Ancak tedavi gruplar arasindaki bu farkliliklar istatistiksel acidan anlamli
bulunmadi. NRS degerlerindeki ylizdelik azalma oranlarini incelendi. Bu ytizdelik

degerler arasindaki ortalama farklar sirasiyla asagida belirtildi;

e NO ile N1 i¢in tedavi gruplar1 arasindaki ortalama yilizde fark: 5.89 (%95
GA:0.93-10.86, p=0.021)

e NO ile N2 i¢in tedavi gruplar1 arasindaki ortalama ylizde fark: 9.88 (%95 GA:
3.51-16.24, p=0.003)

e NO ile N3 i¢in tedavi gruplari arasindaki ortalama yiizde fark: 7.09 (%95 GA :
1.08-13.11, p=0.021)

Calismamiz boyunca izlenen tedavi gruplarindaki NRS skorlarindaki yiizdelik
oransal azalmadegerlendirildiginde, ibuprofen tedavi grubundaki NRS azalmasinin
tenoksikam tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu
tespit ettik. Bu anlamlilik diizeyinin 6zellikle N2 (60. Dakika) 6l¢lim zamaninda daha

fazla oldugunu tespit ettik.

Calismamuzin birincil sonlanim hedefi olan ‘agrinin kesilmesi’ yani 120 dakika
sonunda NRS skorunda baslangica gére %50’den fazla azalma goériilmesi durumunun
saglandigi hasta sayist 79 (%79,0) idi. Tedavi gruplarina gore ibuprofen grubunda 43
hastada (%86,0), tenoksikamgrubunda 36 hastada (%72,0) birincil sonlanim hedefine

ulagilmis oldugu goriildii. Tedavi gruplari arasinda birincil sonlanim hedefine ulagsma
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oranlar1 agisindan istatistiksel agidan anlaml farklilik tespit edilmedi (p=0.086). Tedavi
gruplarina gére NRS skor oOl¢iim zamanlarindaki sonlanim hedefine ulasma
oranlarmigdsteren Kaplan-Meiercurve Sekil 3 de gosterildi. Log-rank testi tedavi
gruplar1 arasinda ‘agri kesici’ etkinlige ulasma zamanlar1 agisindan istatistiksel anlaml
farklilik olmadigimigosterdi (x2 value=1.12, ortalama: 83.780+3.323, %95 GA: 77.267-
90.294; p=0.290).

10

Z 1

|Ibuprofen Tenoksikam

B NRS-Odakika [ NRS-30 dakika [l MRS-60 dakika [l MRS-120 dakika

Sekil 2. Ibuprofen ile tenoksikam tedavilerinin 120 dakikalik ¢alisma siirecinde

olgtilen ortalama NRS skorlari tizerindeki etkinligi. Numerical Rating Scale (NRS).
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Survival Functions
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Sekil 3. Tedavi gruplarinda birincil sonlanim hedeflerine ulasma zamaninin

incelendigi Kaplan-Meier sagkalim analizi sonuglarini gosteren grafik

4.4 1Kurtarici tedavi ihtiyacinin incelenmesi

Calisma siiresince en az bir kere kurtarici analjezik tedaviye ihtiyag duyan
hastalarin toplamsayisi 8 olup bu hastalardan 6’s1 (%12,0) ibuprofen tedavi grubunda,
2’si (%4,1) tenoksikamgrubundaydi. Bu hastalarin dagilimi agisindan tedavi gruplari
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0.148).
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4.4.2Adverse olaylarin incelenmesi

Calismamizda ilaca bagli yan etki goriilen hasta sayilari; ibuprofen tedavi
grubunda bir hasta (enfeksiyon yerinde lokal agri ve hiperemi) ve tenoksikam tedavi
grubunda iki hasta (bir hastada bulanti, bir hastada enjeksiyon yerinde yanma hissi)
seklinde idi. Bu agidan gruplararasinda yan etki goriilen hasta sayis1 benzerdi. Hastalarin

hi¢birinde sistemik veya hayati tehdit olusturan yan etki gozlenmedi.
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5. TARTISMA

Bas agrisi, acil servise bagvuru nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Altta yatan nedenlerin hayati risk olusturmaktan baslayip migren gibi
yasam kalitesini diisiiren hastaliklardan kaynaklanmasina kadar ¢ok genis bir
yelpazede pek ¢ok hastalik tablosunun semptomudur. Bas agrisi, neden olan ciddi
sekonder nedenler olmadiginda bile tek basina hastalarin yasam kalitesini diisiiren
ve giinliik hayattan izolasyona, is giicii kaybina neden olan bir tablodur. Migren
ataginda hastalar siklikla en temel semptom olan bas agrisinin paplyasyonu i¢in acil
servise bagvurmaktadir. Toplumsal siklig1 diisliniildiigiinde, aslinda acil servis
basvurularinin biiyiik bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Klinigimize de siklikla
basvuran akut migren atagina bagli bas agrisi tablosundaki hastalar1 dahil ettigimiz
bu ¢alismada amacimiz, rutinde kullanmakta oldugumuz farkli medikal tedavilerin
analjezik etkinliklerini incelemekti. Bu gereksinim ilag etkinligini arastiran

randomize kontrollii ¢alisma sayisini giderek artmustir (61).

Non-steroidal anti enflamatuar ilaglar migren ataginda bagli bas agrisinin
giderilmesine ilk basamak ilaglar arasinda olup hem kolay ulasilabilir hem de etkin
ilaglardir. Ozellikle giinliik acil pratigimizde kolay ulasiyor olmamiz, sik
kullandigimiz i¢in yan etkilere karst deneyimli olmamiz ve oOzellikle diisiik
maliyetli olmalar1 bu ila¢ grubunu biz acil tip klinisyenleri i¢in de cazip hale
getirmistir. Bir NSAI olan Ibuprofenin migren atak tedavisinde etkinliginin kanit
diizeyi A olarak tanimlanmstir (62). Tenoksikam ise yine NSAI grubu olmasi
nedeniyle etkinligi bilinen ancak literatiirdeki yan etki profili nedeniyle migren atak
tedavisinde oncelikli konumda yer almayan bir ilagtir. Acil serviste agr1 palyasyonu
acisindan sik kullanilsa da migren atak hastalarinda aymi siklikla tercih
edilmemektedir (63). Literatiirde Tenoksikam’in migren ataktakullanimiyla alakali
iki c¢alisma olup bunlardan Ruiz ve arkadaslarimin c¢alismasinda bas

agrisindakullanim sikliginin oranindan bahsedilmistir (64). En giincel ¢aligsma olan
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Duman ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise Tenoksikam’intriptanlarla beraber
kombine kullanimi ile izole kullanimi kiyaslanmistir (63). Bizim ¢alismamiza
benzer bir sekilde Ibuprofen ve Tenoksikam kiyasi literatiirte mevcut olmadigindan
mevcut c¢alismamizin  bu anlamda literatiirdeki ilk ¢alisma oldugunu

diistincesindeyiz.

Calismanuzda iki tedavi grubu olusturarak IV Ibuprofen ve IV
Tenoksikam’in migren atak iliskili bas agrisindaki analjezik etkinliklerini, tedavi
stirecinde ve bu ilaglarin kullanim ile iliskili yan etkilerin varligin1 ve sikligini
karsilastirdik. Bu iki farkli medikal ajamin akut migren atagindaki analjezik
etkinliklerini kiyaslamak amaciyla farkli 6lgiim zamanlarindaki NRS skorlarini
takip ettik. Ol¢iim zamanlar1 arasinda NRS skorlar1 agisindan hem sayisal hem de
oransal fark olup olmadigini inceledik. Ayrica tedavi sonlanim hedeflerimizden biri
de 120. dakikada NRS skorlarinda %50 ve istiinde azalma olmasi durumuydu. Bu
sonlanim, literatiirde de ‘agrinin kesilmesi’ olarak tamimlanmaktadir. Analjezik
etkinligin yani sira uyguladigimiz medikal ajanlarin giivenilirligini incelemek de
calismamizin ikincil hedefiydi. Giivenilirligi degerlendirmek i¢in tedavi siirecinde
ve sonunda gelismis olan yan etkileri, advers olaylar1 degerlendirdik. Bu olaylarin
ne oldugunu ve kac hastada gelistigini inceledik. Elde ettigimiz veriler sonucunda
Ibuprofen ile Tenoksikamin analjezik etkinlikleri agisindan bir ilacin digerine {istiin
oldugunu diisiindiirecek bir farklihk saptamadik. Ayrica her 1ki ilacin

giivenilirliginin benzer oldugunu tespit ettik.

Literatiire baktigimizda 2017 yilinda Kevin Chu ve arkadaslarinin yaptigi

kapsamli c¢alismada bas agrisi basvurularinin %23’tGinn migrenin olusturdugu ve bu

bagvuran hastalarin yas ortalamasinin 39 oldugu belirtilmistir. Bas agrisiyla bagvuran

hastalarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda ise agirlikli oranda (%62) kadin cinsiyet

tstiinliigl tespit edilmisti (65). Bizim ¢alismamizdaki verileri inceledigimizde literatiire

benzer sekilde ortalama yas 37 civarindaydi. Yas araligi agisindan degerlendirildiginde

ise, hastalarin ¢ogunlugu genc-orta yas araliginda, komorbit hastalik siklig1 oldukca

diisiik olan iki grup olusturmaktaydi. Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin cinsiyetlere
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gore dagilimin inceledigimizde yine literatiire uyumlu sekilde migren atagina bagli bas

agrisi ile bagvuran kadin sayisinin, erkek sayisina oranla daha fazla oldugunu tespit ettik.

Migrenin kadinlardaki prevalansi erkeklere oranla 2-3 kat fazla olup bu oran
ilkeden tilkeye degisebilmektedir (71). Ayrica kadinlarda atak siiresinin uzunlugu da
erkeklere oranla fazladir (71). Bunun sebebi ise hormon dengesindeki diizensizlik ile

iliskilendirilmistir (71).

Calismamizda hastalarin gelis vital parametrelerine baktigimizda vital bulgularin
stabil oldugu gozlemlenmektedir. Hastalarin gen¢ olmasi, ek kronik hastaliklarinin
olmamasi bu sonucu dogurmustur. Gelis NRS skoru Ibuprofen grubunda 7.06 + 1.30
olup, Tenoksikam grubunda ise 8.84=+ 1.16 dir. Literatiire baktigimizda migren ile iliskili
NRS skoru ¢aligmasi olarak magnezyum, metoklopramid ve proklorperazini kiyaslayan
Manar ve arkadaslarinin galismasinda baslangi¢ NRS skorlari 8-9 civarinda olup

calismamizdaki NRS baslangi¢ skoru literatiirdeki calisma ile benzerdir (57).

Calismamizda migren atagina bagli bas agrisi ile bagvuran hastalarda agri
lokalizasyonuna dair 6zellikler incelendiginde bas agrisinin siklikla iki tarafli oldugu
tespit edildi. Literatiirde Dogruyol ve arkadaglarinin migren hastalarin1 degerlendirdigi
calismasinda, yine ¢alismamiza benzer sekilde en sik agr1 lokalizasyonunun iki tarafli

agr1 seklinde tanimlanmis oldugu goriilmektedir (53).

Literatiirde Amerika’da yapilmis olan bir migren ¢alismasinda, migren atak
siklig1 aydabirden az olanlarin oran1 %36 iken 1-3 arasi olanlar %38 ve daha sik
olanlarin orani ise %26 olarak bulunmus olup bizim ¢alismamizda bu oran literatiirle
uyumlu olarak ibuprofen grubundaki hastalar icin %54, Tenoksikam grubundaki hastalar
icin %73 olarak tespit edilmistir (41). Migren atakta agr1 siiresi genellikle 4-72 saat
araliginda olup galigmamizda agri siiresi 24 saatten uzun siiren hasta oran1 Ibuprofen
grubunda %30, Tenoksikam grubunda ise %40 olarak goriildii ve bu aran Olesen ve
arkadaslarinin ¢alismasindaki atak siireleri ile kiyaslandiginda literatiirle uyumlu

bulunmustur (49).
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Calismamizda her iki tedavi grubuna ait baslangi¢ NRS skorlari ile tedavi
sonundaki NRS skorlar1 arasindaki degisiklikler incelendiginde; tedavi gruplar1 tiim
saatlere genel olarak baktigimizda anlamli farklilik saptanmamaistir. Yine ¢alismamizin
birincil sonlanim hedefi olan ‘agrinin kesilmesi’ yani 120 dakika sonunda NRS skorunda
baslangica gore %50’den fazla azalma goriilmesi durumunun saglandigr hasta sayisi

acisindan tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.

Yapilan bir ¢calismada calismamizla benzer dozda uygulanan Ibuprofenin, migren
atakta plaseboya oranla etkinligi degerlendirilmis olup, plaseboya gore 2 saatlik
degerlendirmede agr1 azalma oranlar1 %57 ye karst %25 olarak saptanmistir (48). Bizim
caligmamizda da 2 saat sonra yapilan degerlendirmede NRS skorunda azalma g6z

oniinde bulundurularak literatiirle benzer oranda agrida azalma oldugu gozlemlendi (48).

Ibuprofen grubunda Tenoksikam’la kiyaslandiginda oransal olarak NRS
skorlarinda 30. 60. ve 120. dakikalarda daha fazla diisiis olmasina ragmen bu diisiis
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigim tespit ettik. Bu
baglamda migren atagina bagli bas agrisinin tedavisinde literatiirde Oncelikli
onerilen ve etkinligi kanitlanmus ilaclar icerisinde Ibuprofen yer almasma karsin
literatiirde etkinligi kamitlanmamis Tenoksikam’in Ibuprofen’e benzer diizeyde
etkinlik gosterdigini ortaya koyduk (55). Ulkemizde acil servislerde kolay temin
edilebilen ve sik kullanilan Tenoksikam’in diger patolojilerde oldugu gibi migrende

de kullanilabilecegini gostermis olduk.

Migren atak tedavisinde kullanmilacak dogru ilag secilirken etkinlik kadar
onemli bir diger faktor de ilacin giivenilirligi olmalidir. Yapmis oldugumuz bu
calismada, kullandigimizilaglarla iliskili olabilecek ciddi bir sistemik yan etki ile
karsilagilmamustir. Ayrica tespit ettigimiz yanetkiler ciddi risk olusturmayan lokal
yan etkiler seklinde olup, tedavi gruplari arasinda bu yan etkilerin siklig1 agisindan
anlaml bir farklilik saptanmamistir. Literatiirde Turkcuer ve arkadaslart da akut
migren ataginda parasetamol ve deksketoprofenetkiniklerini karsilagtirdiklar

caligmalarinda,  c¢alismamiza  benzer  sekilde ciddi yan etki ile
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karsilasmamisladiklarint  ifade etmislerdir (51). Her ne kadar literatiirde
Tenoksikamin migrendeki etkinligini inceleyen ¢alisma mevcut olmasa da genel
olarak baktigimizda NSAI simfi ilaglarla diizenlenmis literatiir ¢alismalarinda
hastalarda ciddi sistemik yan etki ile karsilagiladig1 goriilmektedir. Bu sonuglardan
yola ¢ikarak calismamizda karsilastigimiz yan etkiler ve sikliklarimin literatiirle

uyumlu oldugu goriilmektedir.

Calismamizda tedavi etkinlik agisindan takip edilen hastalarda agrinin
palyasyonu anlaminda klinik agidan anlamli farklilik olmamasi, maliyet agisindan
Ibuprofen’e oranla neredeyse yari fiyatinda olan Tenoksikam’mdaha kostefektif bir
tedavi olarak tercih edilebilir oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda biitge
anlaminda bir karsilastirma yapilmamustir, ancak elde ettigimiz veriler sonucunda
rutinde siklikla tercih ettigimiz Tenoksikam’in maliyet-etkinlik diistintildiiglinde
daha olumlu bir segenecek olarak diisiiniilmesi gerektigi sonucuna varmis

bulunmaktay1z.
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6. KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Bunlardan ilki, ¢alismamizda
placebo grubu yer almadigi icin Ibuprofen ve Tenoksikam’inplaceboya iistiin olup
olmadigina dair verilere yer vermemis olmamizdir. Ancak bunun temel nedeni,
calismamizda etkinligini karsilastirdigimiz medikal ajanlarmn ikisinin de, analjezik
etkinligi kanitlannms NSAI ilaglar olmasidir. Ikinci kisithhigimz ise acil servis
basvurusundan Once analjezikkullanimi olan hastalar1 c¢alisma dist birakmis
olmamizdir. Bilinen migren tanisi olan hastalarin atak basladigi anda analjezik alma
konusundaki siklig1 diistindiiglinde bu olgularin ¢alisma dis1 birakilmis olmasinin

bir bias olusturabilecegi diisiincesindeyiz.

Calismamizin bir diger kisitliligi hastalarin analjezik tedavi uyguanmasi
sonrasindaki takip siiresinin 2 saat ile smirlandirilmis olmasidir. Ulkemizdeki acil
tip kliniklerinin yogunlugu g6z 6niinde bulunduruldugunda hastalarin uzun siireler
acil serviste takibi zorlagsmaktadir. Tedavi gruplarinin takip siireclerinin 6 ile 8 saate
kadar uzatilabildigi ¢alismalarin dizayn edilmesi ve gergeklestirilmesi ile ilaglarin

etkinliklerinin daha uzun siireli karsilastirilmasi saglanabilir.
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7. SONUC

Bas agrisinin eslik ettigi migren atak sik acil Servis bagvurularindan biri olup
calismamzda acil servise bas agrisi ile basvuran migren atak hastalarini Ibuprofen ve
Tenoksikam icerikli medikal tedavi kullanarak 0, 30, 60 ve 120. dakikalarda
degerlendirdik. Bu iki ilacin agr kesici etkinliginin degerlendirilmesinde NRS skorunu
kullandik. iki grup arasinda 60. dakikada Ibuprofenin anajezik etkinliginin iistiinliigii
disinda, diger sonlanim zamanlar1 agisindan anlamli farklilik olmadigini tespit ettik.
Calismamizin birincil sonlanim hedefi olan ‘agrinin kesilmesi’ yani 120 dakika sonunda
NRS skorunda baslangica gore %50°den fazla azalma goriilmesi durumunun saglandigi
hasta sayis1 79 (%79,0) idi. Tedavi gruplarma gore ibuprofen grubunda 43 hastada
(%86,0), tenoksikamgrubunda 36 hastada (%72,0) birincil sonlanim hedefine ulasilmis
oldugu goriildii. Tedavi gruplar1 arasinda birincil sonlanim hedefine ulasma oranlar

acisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edilmedi.

Sonug olarak bu ¢alismamiz, bize migren atak tedavisinde agr1 semptomunun
kesilmesinde literatiirde yer alan Ibuprofen’in etkinligi ile Tenoksikam’m etkinliginin
benzer oldugunu gostermistir. Acil servislerde 6zellikle iilkemizde kolay ulagilan ve
maliyet etkin olan Tenoksikam’n, migren atak tedavisinde hem etkin hem de giivenli bir

tercih olarak kullanilabilir oldugu diisiincesindeyiz.
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