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OZET

AMAC: Kronik migren sik goriilen bir nérolojik rahatsizliktir. Kronik migrenlerin biiyiik bir kismi1
bilinen triptanlar, antidepresif, antiepileptik ,B-bloker ve Kalsiyum kanal blokerleri gibi ilaglara
direnclidir. Son yillarda biiytik oksipital sinir, supraorbital sinir ve sphenopalatin ganglion gibi lokal
analjezik ile sinir blokajlar1 tedaviye girmistir. Tedaviye direncli hastalarin yarisindan ¢ogunda te-
daviye cevap alinmistir. Bu caligsmada trigeminal ganglion blokaji ile kronik migren tedavisinin et-

kinliginin placebo grubu ile karsilastirilmasini amagladik.

GEREC VE YONTEM: Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi Néroloji poliklinigi-
ne Ocak 2017- Haziran 2017 tarihleri arasinda bagvuran, kronik migren tanisi bulunan 76 hasta pla-
cebo ve vaka grubu olarak randomize edildi. Vaka grubuna trigeminal ganliona %1°’lik 1,5ml lido-
kain enjeksiyonu yapildi. Placebo grubuna 2ml 0.9 % salin sollisyonu ayn1 yontemle enjekte edildi.
Hastalarin baslangic VAS ve agr1 frekans degerleri 12 haftalik takip boyunca 4 haftalik periyotta
degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 76 hastanin 14’1 erkek ,61°1 kadin idi. Yas dagilimi incelendiginde;
Lidokain blokaj1 yapilan grupta yas ortalamasi1 37,9 £10,1 placebo grubunda yas ortalamast 38, 9
+10,5 olarak bulundu. Hastalarin yaslarinin ortanca degeri 38 olarak bulundu. Hastalik stiresi ince-
lendiginde, lidokain blokaj grubunda hastalarin tedavi 6ncesi hastalik siiresi 20.9 + 5.7 ay idi. Pla-
cebo grubundaki hastalarin tedavi oncesi hastalik siiresi 18,8 + 5,7 ay olarak bulundu. Lidokain
blokaj grubunun 12 haftalik takiplerinde 4. 8. ve 12. haftalardaki kontrol zamaninda VAS ve agri
frekanslar1 baslangic degerlerleriyle karsilastirildiginda baslangic VASve agn frekansina gore an-
laml1 azalmis bulunmustur ( p= 0,001). Placebo grubunun takibinde her kontrol zamanindaki VAS
ve agr frekans degerleri baslangic degerlerine gore anlamli olarak azalmistir ( p= 0,001). Her iki
grup birbiri arasinda 4-8 ve 12. haftalarda VAS ve agr1 frekansi agisindan karsilastirildiginda blokaj

grubu agisindan anlamli diisiis oldugu saptanmistir ( p= 0,001).

SONUC: Kronik migren rahatsizliginda uygulanan tirgeminal gangliona lidokain enjeksiyonu has-

talarin agr1 siddeti ve agr1 sikliginda azalma saglamaktadir.

ANAHTAR KELIME: Kronik migren, Lidokain , Sinir blokaj1 , Trigeminal sinir
v
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ABSTRACT

AIM : Chronic migraine is a common neurological disorder. The majority of chronic migraines are
resistant to drugs such as known triptans, antidepressants, antiepileptics, B-blockers and calcium
channel blockers. In recent years, nerve blockages have been treated with local analgesics such as
large occipital nerve, supraorbital nerve and sphenopalatin ganglion. Half of treatment-resistant pa-
tients received a majority of treatment response. In this study, we aimed to compare the efficacy of

trigeminal ganglion blockade and chronic migraine treatment with placebo group.

MATERIALS AND METHODS : 76 patients with chronic migraine diagnosis who were admitted
to the neurology clinic of Kartal Dr. Liitfi Kirdar Training and Research Hospital between January
2017 and June 2017 were randomized as placebo and case group. In the case group, 1.5ml of 1%
lidocaine injection of trigeminal ganglion was performed. A 2 ml 0.9% saline solution was injected
into the placebo group in the same manner. Initial VAS and pain frequency values of the patients

were evaluated during a 4-week period during 12-week follow-up.

RESULTS: Of the 76 patients studied, 14 were males and 62 were females. When age distribution is
examined; The mean age of the lidocaine-blocked group was 37.9 + 10, and the mean age of the
placebo group was 38, 9 + 10.5. The median age of the patients was 38 years. When the disease du-
ration was examined, the duration of illness in the lidocaine block group was 20.9 £+ 5.7 months be-
fore treatment. Patients in the placebo group had a pre-treatment duration of 18.8 + 5.7 months.
When the VAS and pain frequencies were compared with baseline values at the control times of 4th,
8th and 12th weeks in the 12 week follow-up of the lidocaine block group, the initial VAS decre-
ased significantly compared to the pain frequency (p = 0.001). Following the placebo group, VAS
and pain frequency values at each control time decreased significantly compared to baseline values .
When both groups were compared between each other at 4-8 and 12 weeks in terms of VAS and

pain frequency, it was found that there was a significant decrease in blocking group.

CONCLUSION: The injection of tirgeminal gangliona lidocaine applied in chronic migraine causes

a reduction in pain intensity and pain frequency in patients.

KEY WORDS: Chronic migraine , Lidocain, Nerve blocks , Trigeminal nerve



1.GIRIS VE AMAC

Bas agris1 tarih boyunca en basta gelen saglik sorunlarindan biri olmustur.Birincil bir bag
agrisi olan ve sik goriilen migren ise genetik ve c¢evresel etkenlerin neden oldugu bir hastaliktir.
Migren sadece bir bas agris1 degildir ayn1 zamanda ndrolojik, gastrointestinal ve otonomik bulgula-
rin gorildigl , arastirilan ve gesitli yontemlerle tedavi edilmeye ¢alisilan 6nemli bir halk saglig
sorunudur (1). Migren prevelansi kadinlarda erkeklerden ii¢ kat daha fazladir ve bunlarin %80°1 do-

gurganlik cagindaki kadinlardir (2).

Migren tanisinda Uluslararas1t Bas Agrist Dernegi (IHS 2013) olgiitleri kullanilmaktadir.
Migren, ailesel 6zellik gosteren bir hastaliktir .Periyodik, siklikla tek tarafli, zonklayici bas agrisi ile
karakterize olup ¢ocukluk ¢aginda, ergenlikte veya erken erigkin yasta baslayabilir, ilerleyen yaslar-

da azalan siklikta tekrarlar (3).

IHS 2013 olgiitlerine gdre aurasiz migren tanisi alan hastalarda birgok tedavi yontemi uygu-
lanmaktadir fakat tam ortadan kaldiracak bir tedavi yontemi heniiz mevcut degildir. Ilacla tedavi
en ¢ok basvurulan tedavi yontemidir.Bugiine kadar antiepileptikler, antidepresanlar vs. profilakside
kullanilmigtir fakat tam basarili olunamamistir (4). Uygulanan tedavilerle bas agris1 siklik ve sidde-
tinde anlamli degisim izlenmeyen direngli migren hastalarinda alternatif tedavi yontemleri gelistir-
meye yonelik bir¢ok klinik ¢alisma yapilmaktadir. Periferik sinir bloklar1 ; oksipital sinir blokajt,
tetik nokta enjeksiyonlar1 migrenin tedavisinde gitttik¢e artan miktarda dikkat ¢ekmektedir. Trige-

minal sinir blokaj1 bugiine kadar birka¢ vakada kullanilmis ve olgu sunumu olarak yayinlanmistir

).

Yapilan ¢alismalara ragmen migren patolojisi tek bir teoriyle hala agiklanamamaktadir. Ge-
cerli teoriler ndrojenik, vaskiiler, hipoksik , otonomik ve trigeminovaskiiler teorilerdir. Migren vii-
cuttaki ve dis ¢evredeki ani degisikliklere kars1 gelisen ndrovaskiiler bir reaksiyondur (6). Trigemi-
nal sinirin aktivasyonu ve damarlarda vazodilatasyon, norojenik inflamasyon sonucu migren agrisi
olusmaktadir. Trigeminal sinirin uyarilmasi agr1 duyusunu beyin sap1 trigeminal niikleus caudalis
(TNC) araciligiyla beyne iletmekte ve norojenik inflamasyona neden olmaktadir.Bunun sonucunda

agriya duyarl yapilardaki kan damarlar dilate olmakta ekstravazasyon gelismektedir. Bu vazodila-
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tasyon ve 0dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasini ve daha fazla agriya yol

acan kisir dongiiyii tetiklemektedir (7).

Bu etyopatogeneze gore basagrisina neden olan sinirlere (biiyiik oksipital, trigeminal) tek-
rarlayan lokal anestezik enjeksiyonu tedavi segenegi olabilir. Biiylik oksipital ve trigeminal sinirin
innerve ettigi bolgelerden gelen afferent yollarin kesilmesiyle agr1 yolaginin engellenmesi planlan-
maktadir (8-12). Bu caligmanin amaci tibbi tedaviye direngli aurasiz migren tanili hastalarda tri-
geminal sinir blokaj1 yaparak migren agrisina yol agan dongiiyli kirmak ve bu yontemin etkinligini

arastirmaktir.

2.TEMEL BIiLGILER

2.1 TANIM VE TARIHCE

Bag agris1 insanlik tarihi boyunca en basta gelen saglik sorunlarindan biri olmustur. Her top-
lumda,her ¢cagda ¢ok sik olarak insanlar1 etkilemektedir (13). Oyle ki yasami boyunca hi¢ bas1 agri-
mamis kisi bulmak giictiir. Basta birinci basamak, néroloji poliklinikleri olmak iizere hemen hemen
her tiirlii poliklinige bas agris1 nedeniyle basvuru ¢ok siktir. Uluslararas1 Bag Agris1i Dernegi (Inter-
national Headache Society: IHS) bas agrilarini birincil bas agrilar1 ve ikincil bag agrilar1 olarak si-
niflandirmaktadir. Migren, birincil bas agrilar1 arasinda yer alir. Tani, bas agrisinin karakteri ve eslik

eden belirtilere dayanilarak konulur (14).

Migren ile ilgili kaynaklar M.O. 3000 yila kadar uzanmaktadir. Hipokrat MO 400 yilinda
migren bas agris1 oncesinde gorsel aura semptomlari ve bu hastaliklarin kusma sonrasi rahatladikla-

rin1 belirtmistir (15).

Aretaeus milattan sonra (M.S.) 2. yiizyilda, siklikla basin bir tarafinda hissedilen, bulant1 ile

birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir bas agrisi1 tanimlamistir.

Bergamal1 Galen M.S 2.yiizyilda, yarim bas terimini kullanmis ve migren kelimesi buradan
tiremistir. Galen ayrica agrinin beyin omurilik zarlar1 ve kafadaki kan damarlarin nedeniyle ortaya

ciktigini ileri stirmiistiir (16).



Tisso 1783’de migrenin diger sik goriilen bas agrilarindan ayirarak supraorbital nevralji ola-

rak isimlendirmistir.

Takip edilen yiizyilda migren icin ¢esitli vaskiiler teoriler onerilmistir. 1700lerin sonlarinda
Erasmus Darwin, vasodilatasyonun bas agrisinin nedeni oldugunu diisiinliyordu. Santrifiij ile bas
agrisinin tedavi edilebilecegini 6neren Darwin , hastanin santrifiije yerlestirilmesini ve kanin bastan

ayaga yonlendirilmesini 6nermistir (17).

Migren ilk olarak, 1887 yilinda, aurali migren ve aurasiz migren olarak Fransiz bir kiitiipha-

neci olan Louis Hyacinthe Thomas tarafindan, simdi de kullanilan iki tiire ayrilmistir (18).

1900 yilinda Dely, migrenin hipofizin sigsmesiyle trigeminal sinire basi yapmasi sonucunda
olustugunu ileri stirmiistiir. Spitzer 1901 yilinda, bas agrisinin tekrarlanan interventikiiler foramen

blokaj1 ve sonrasinda lateral ventrikiillerin genislemesi ile gelistigini diistinmiistir.

1930 ‘de John Graham ve Harold Wolff vaskiiler teoriyi tanimlamiglardir. Bu teoriye gore,
intrakraniyal arterlerde vasokonstriksiyon aura belirtilerine ; eksternal ve internal karotis arterinin
dallarinda agir1 pulsasyon ve geniglemeye bagli olarak ise bag agris1 olugsmaktadir 1938 yilinda bul-
duklar1 ergotaminin damar konstriksiyonu iizerinden etkisi ise migrenin vaskiiler teorisi i¢in kanit

olusturmustur (19).

1944 yilinda Leao , Olesen ve Lauritzen tarafindan norojenik teori 6ne siirtilmiistiir. Aura
doneminde Rafe niikleusunda ve lokus seruleusda baslayan desarjlarin bolgesel kan akimi azalmasi
yaptigini boylece 6ne dogru yayilan néronal depresyon (spreading depresyon) dalgasini olusturdug-

unu bildirmislerdir (20).

Thomas Willis 1963°de , kusmanin eslik ettigi prodrom bulgularina, siddetli, periyodik mig-

rendz bas agrisi olan bir kadini ¢ok iyi bir sekilde betimlemistir (21).

Pat Humphrey ve arkadaslar1 serotoninin bag agrisin1 giderebilecegi kavramina dayanarak,

serotonine benzer yapida ancak daha kararli ve daha az yan etkili bir kimyasal bilesik olusturdular.
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Bugiin triptanlar olarak adlandirdigimiz ilaglarin temeli olusturan bu kimyasal migrenin gii-

niimiizdeki tedavisini olusturmus ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina yol agmaistir (22).

Bugiin migren ve diger basagrilarinin anlagilmasi, tanist ve tedavisi agisindan 6nemli ¢alis-

malar yapilmaktadir. Migrenin 6nleyici tedavisinde yeni tedavi yontemleri denenmektedir.

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Migren toplumda sik olarak goziikmektedir. Epidemiyololik ¢alismalara bakildiginda top-
lumsal ve zamansal degisimler disinda prevalans; yasa, cinsiyete ve ekonomik duruma gore de bii-
yik farkliliklar gostermektedir. Diistik gelirlilerde ve beyaz irkta daha fazla oldugu gosterilmistir.
Asyalilarda daha az goriilmektedir. Egitim ve sosyo-ekonomik diizeyi iyi olan kisilerde yiiksek

oranda tespit edilmistir (15).

Migren hastalarin %80’inden fazlasinda 30 yasindan Once baslar . Siklig1 ¢ocukluk done-
minde anlaml1 bir cinsiyet farki gostermezken, puberteden sonra kadinlarda goriilme siklig1 artmak-
tadir. Beyaz 1rktaki prevalansi erkeklerde %4-8, kadinlarda %13-18’dir (23). 40 yasindan sonra her
iki cinsiyette de azaldigr bulunmustur Migren prevalansindaki cinsiyet farkliliklarinin nedeni tam
olarak anlagilmamistir. Fakat bircok kadinda menstruasyon ile iligkili migrenin olmasi, genelde ge-
belikte migrenin hafiflemesi ve dogum kontrol hapit kullanan kadinlarda aurali migrenin artmasi

biiytik olasilikla kadinlardaki hormonlarin farkliligina bagli olabilecegi diisiindiirmektedir (24).

2005 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir calismada noroloji poliklinigine ayaktan basvu-
ran hastalarin 1/3’iiniin bas agris1 yakinmasiyla basvurdugu ve poliklinige basvuran hasta-
lar icindeki migren prevalansinin %24,9 oldugu saptanmistir. Migren siddeti ne kadar faz-
laysa primer basvuru yakinmasinin bas agrisi olma olasiliginin o kadar yiiksek oldugu go-

rulmustir (25).

Ulkemizde Mersin Bélgesi’nde okul ¢ocuklarinda yiiriitiilen bir ¢alisma ise ilkdgretim &g-

rencileri arasinda migren prevalansi %10.4 olarak saptanmistir (26).

Migrene toplumda sik rastlanmasi ve gunluk aktiviteleri engellemesinin yanisira
gerek yapilan ila¢ harcamalan ve gerekse isglicu kaybi nedeniyle ortaya ¢ikan sosyal ve

ekonomik sorunlarin toplumsal acidan 6nem kazanmaktadir. Tedavi ve migrene bagli ve-
11



rimliligin azalmasi sebebiyle migren, Avrupa’da yilda 27 milyar euro maddi kayba neden
olmaktadir (27).

2.3 MIGREN TANI VE SINIFLAMA
Migren tanisinda en onemli etken, dikkatli ve ayrintili hikaye ile tiim olaylarin zamansal ta-
nimidir. Bu amagla hastanin tibbi 0ykiisii, agrinin baslangi¢ yasi, yerlesimi, 6zellikleri, agr1 seyri,

eslik eden semptomlar ve norolojik disfonksiyonlarin sorgulanmasi énemlidir.

Klinik ve temel bilime iligkin arastirma ¢alismalarinda kavram biitiinliigiinii saglama ama-
cryla gesitli bag agrist siniflamalart yapilmistir. Bas agrilar ilk olarak 1962 yilinda Ad-Hoc Com-
mittee tarafindan siniflandirilmistir (28). Daha sonra bu siniflamanin yetersiz kalmasi lizerine 1988
ve 2004°de Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi (IHS) tarafindan yeni simiflamalar yapilmistir. Son ola-
rak 2013 yilinda Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi tarafindan yeni bir siniflama yapilmistir (beta ver-

siyon)(29). Bu son siniflamaya gore migren 6 ana baslik altinda toplanmistir;

Tablo-1. 2013 IHS Migren Siniflamasi
1. Migren
1.1 Aurasiz migren
1.2 Aurali migren
1.2.1 Ozgiin aurali migren
1.2.1.1 Ozgiin aurali migren
1.2.1.2 Bas agrisiz 6zgiin aura
1.2.2 Basiller migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1 Familyal hemiplejik migren (FHM)

1.2.3.1.1 Familyal hemiplejik migren tip-1 (FHMTI)

12



1.2.3.1.2 Familyal hemiplejik migren tip-2 (FHM?2)
1.2.3.1.3 Familyal hemiplejik migren tip-3 (FHM3)
1.2.3.1.4 Familyal hemiplejik migren,diger
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren
1.2.4 Retinal migren
1.3 Kronik migren
1.4 Migren komplikasyonlar1
1.4.1 Migren statusu
1.4.2 Iskemi Olmaksizin Direngli Aura
1.4.3 Migrene Bagl Infarktlar
1.4.4 Migrene bagl epileptik nobetler
1.5 Olas1 migren
1.5.1 Olas1 aurasiz migren
1.5.2 Olas1 aurali migren
1.6 Migrenle iliskili epizodik sendromlar
1.6.1 Tekrarlayici gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1 Siklik kusma sendromlari
1.6.1.2 Abdominal migren
1.6.2 Benign paroksismal vertigo
1.6.3 Benign paroksismal tortikollis

2.4 MIGREN EVRELERI
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Bir migren ataginda baslica dort donem vardir. Bas agrisindan saatler veya giinler 6nce orta-
ya ¢ikan prodrom fazi; bagagrisinin hemen 6ncesinde yer alan aura fazi; basagrisi fazi ; basagrisi-

nin iyileme fazi (15,30).
Prodrom;

Migren hastalarinin % 20-% 60’1nda basarisindan 6nceki saatler veya giinler i¢inde oncii
belirtiler goriilmektedir. Hastalar genellikle duygu durumlarinda veya davraniglarinda ani ortaya
cikan ve psikolojik, norolojik, genel sistemik 6zellikler gosterebilen tipik degisikliklerden yakin-

maktadir (15,30). Baslica prodromal semptomlar:

*  Hiperaktivite-6fori

*  Kontrol edilemeyen esneme-uyku halinde olma
*  Depresyon-huzursuzluk

*  Baz yiyeceklere kars1 agir1 istek

*  Ensede gerginlik hissi-ense sertligi

*  Diyare ve konstipasyon

*  Sinirlilik, asir1 duyarlilik

Migrenin dort fazinda da ¢esitli kognitif ve fiziksel belirtiler birbirine benzer oranlarda bildi-
rilmistir. En sik gézlenen oncii belirtiler, yorgunluk/bitkinlik hissi (% 72), konsantrasyon gii¢liigli

(% 51) ve ense sertligi (% 50) olarak tanimlanabilir (31).
Aura;

Migren ataginin 6ncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda goriilen fokal ndrolojik be-
lirtilerin (pozitif veya negatif) bir karisimidir. Aura belirtileri genellikle 5 ila 20 dakika i¢inde geli-
sip siklikla 60 dakikadan kisa siirmektedir. Aura gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde
olabilir (30). Bazen dil veya beyin sapi islevlerini de etkileyebilmektedir. Hastalarda bazen birden
cok aura tipinin belirtileri goriilebilmektedir. . Duysal aurali hastalarin ¢cogunda gorsel bir aura da
bulunmaktadir. Gorsel aura en sik goriilen aura tipidir. Saga veya sola yayilan , degisken dereceler-
de goreceli bir skotom birakan, odaklanma noktasina yakin yerlesimli kirik cizgiler seklinde gorii-
liir. Bunlar gérme alan1 boyunca hareket edip, orta hatt1 agabilir. Daha az siklikta bir kaynaktan ya-
vas yavas yayilan ignelenme seklinde viicudun ya da yiizlin tek bir tarafinda duyusal bozukluklar

goriliir. Duysal auralar; siklikla gorsel bir aurayi izleyerek ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin neredeyse

14



% 18’inde motor belirtiler de goriiliir ve siklikla da duysal belirtilerle birliktedir; cogu zaman tek
taraflidir. Aura motor gii¢siizliigii de iceriyorsa bu durum ailesel hemiplejik migren ya da sporadik
hemiplejik migren olarak isimlendirilir (15,29,32,33). Hastalarin % 17-20’sinde konugma bozukluk-
lar1 bildirilmistir. Aura 40 yasin iistlinde baslamissa, negatif 6zellikler baskinsa ya da aura uzamis

ya da ¢ok kisa ise migren disi nedenler dislanmalidir (34)
Basagrisi;

Tipik olarak tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddette ve fiziksel aktivite ile siddetlenen bir
agr seklinde bildirilmektedir. Baslangigtan itibaren iki yanli olabilir veya tek tarafli basladiktan
sonra diger tarafa yayilabilir. Bas agrisi giindiiz ve gece her zaman ortaya ¢ikabilse de, genelde sa-
baha karsi ile 6glen arasinda baslamaktadir. Yavas yavas baslayip, 2—12 saat icinde maksimum sid-
dete ulagarak ataga doniisiip, sonra da azalarak gegmektedir. Tedavi edilmemis bir migren ataginin
ortalama stiresi 24 saattir ve eriskinlerde 4—72 saat arasinda, ¢ocuklarda ise 2—72 saat arasinda degi-
sebilmektedir. Hastalarin % 85’inde agr1 zonklayici olarak tanimlanmakta, siklikla fiziksel aktivite
veya basin basit hareketleri ile siddetlenmektedir (35,36). Hastalarin yine % 90’inda bulant1 olma-
sina ramen, ancak yaklasik iicte birinde kusma goriilmektedir (34-36). Cogunda fotofobi, fonofobi
ve osmofobi belirtilmektedir. Bas agrist sirasinda goriilebilecek diger sistemik belirtiler arasinda
bulanik gérme, burun tikanikligi, istahsizlik, aclik, tenezm, diyare, karin arilari, poliiiri ve ardindan
da atak sonrasinda idrar miktarinda azalma, solukluk, daha seyrek olarak kizariklik, sicak veya so-
guk hissetme ve terleme yer alabilmektedir. Depresif semptomlar, yorgunluk, kaygi, sinirlilik ve

huzursuzluk , basta bosluk hissi seklinde bas donmesi olabilir (34).

Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

Tammmu: Ataklar seklinde ortaya cikan, 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya
siddetli, giinliik bedensel hareketlerle artis gosteren, fotofobi, fonofobi, bulant1 ve kusmanin eslik

ettigi tekrarlayici bir bas agrisi hastaligidir (29-37).

AURASIZ MIGREN TANI OLCUTLERI

A. B-D o6lg¢iitlerine uyan en az 5 atak varligi
B. 4-72 saat siiren bas agris1 ataklar1 (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)

C. Bag agrisi1 ataklar1 agagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:
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D. Bas

1. Tek tarafh

2. Zonklayici 6zellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. Giinliik bedensel hareketlerle siddetlenme (ytiriimek, merdiven ¢ikmak gibi)
agrisi sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir:

1. Bulanti ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali

AURALI MiGREN TANI OLCUTLERI

A. B-D kriterlerini dolduran en az iki atak

B. Bir veya daha fazla tam diizelen aura semptomu

1.

1
2
\%
3
4
D. Bagka

2
3
4.
5
6

Gorsel

Duysal

Konusma ve/veya dil

Motor

Beyinsapi

Retinal

C. Asagidakilerden en az ikisi

. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler

. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas geligir
e/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi ardina  olusur
. Her bir belirti 5 dakika veya lizerinde ve 60 dakika veya altinda devam eder
.Bas agrisinin auray1 takiben 60 dakika icerisinde ortaya ¢ikmasi

bir bozukluga baglanamamast

Tyilesme;

Bu donemde agr1 azalir ve zamanla kaybolur. Hasta kendini yorgun, tilkenmis, huzursuz ve

kayitsiz hisseder. Konsantrasyon gii¢liigii, kafa derisinde hassasiyet, duygu durum degisiklikleri go-

rilebilir. Bazi

hastalarda ataktan sonra 6fori , bazilarinda ise depresif duygu goriilebilir (15,34).
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2.5. MiGREN KOMPLIiKASYONLARI

ICD 2013 beta versiyon siniflamasi ile migren komplikasyonlar1 dorde ayrilmaktadir (29).
1. Status migren
2. Infarktsiz 1srarli aura
3. Migrendz infarkt
4. Migren aurast ile tetiklenen epilepsi

Migren statusu, tadavi edilsin veya edilmesin 72 saatten uzun siiren ve hastay1 gii¢siiz bira-
kan migren ataklaridir. Aurasiz migreni olanlarda goriiliir. Bu hastalarda ilag agirt kullanimi aragti-

rilmalidir (15).

Infarktsiz 1srarli aura, aura semptomlarinin bir haftadan uzun siirdiigii , radyolojik olarak

serebral infarkt kaniti olmayan hastalardir. Bu aura gorsel, duyusal ya da motor olabilir (38).

Migrendz infarkt, aurali migreni olan bir hastada, kalict nérolojik bulgular ve infarkt gelisi-
mi ile karakterizedir. Onceki aurali migren ataklari ile arasindaki fark aura semptomlarinm 60 daki-

kadan uzun siirmesi ve goriintiileme ile infarktin gosterilmesidir (39).

Klasik migren aurasi ile tetiklenen epileptik nobet genelde jeneralize tonik klonik ndbettir.
Nobetten hemen 6nce ciddi migren atagi gecirirler. Hastalarin nobetten bagimsiz klasik migren

ataklar1 vardir. Genelde ¢ocuklarda ve addlasan ¢agda goriiliir (40).

2.6 MIGREN TETIKLEYICIiLERI

Migrenli kisiler bazen nedensiz olarak bas agrisi ataklarin ortaya ¢iktigini ifade ederler.
Bununla birlikte atagi davet eden ¢ogunlukla i¢ (hormonal degisimler gibi) veya dis (koku, hava
degisimi gibi) bir veya birkag tetikleyici neden bulunur. Her migrenli,tetikleyicilere ayni derecede

duyarli olmayabilir (41).
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Migrende potansiyel tetikleyici etkenler
- Hormonal:
0 Menars
o Adet gorme
o Gebelik
0 Dogum
o0 Dogum kontrol ilaglar
0 Menopoz
o Ostrojen replasman tedavisi
- Diyetle iligkili:
o Tiramin igeren yiyecekler
o Nitrit igeren yiyecekler
o Turunggiller
o Alkol
0 Monosodyum glutamat
o Aspartam
o Ogiinlerin atlanmasi ya da geciktirilmesi
o Cikolata
- Psikolojik:
o Sikint1 iiziintii gibi psikolojik etkenler
0 Depresyon
o Cosku ya da beklenti
- Fiziksel-cevresel:
o Parlak 1giklar
o Floresan 15181
o iklim degisimleri
o Basing degisiklikleri
- Uyku:
o Uykusuzluk ya da asir1 uyuma
- Ilaglar:
o Nitrogliserin o Histamin o Reserpin o Hidralazin o Ranitidin o Ostrojen

- Onemsiz etkenler:
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o Kafa travmasi
o Agir hareket, egzersiz

o Yorgunluk

2.7 BASAGRISINA NEDEN OLAN YAPILARIN ANATOMISi

Bas agrisina neden olan bir¢ok yap1 bulunmaktadir ancak beyin parankimi bu yapilarin ara-
sinda yer almamaktadir. Bunun yaninda meninksler, meningeal kan damarlar1 ve genis serebral ar-
terler ve venler biiyiik oranda innerve edilmektedirler .Bu yapilarin uyarilmasi ile bas agrist sikayeti
ortaya c¢ikabilmektedir. Bunlara ilave olarak servikal yapilar ve paranazal siniisler de bas agrisina

yol agabilen yapilar arasinda yer almaktadirlar.

Basin duysal innervasyonu trigeminal sinir ve iist servikal spinal sinirlerle saglanmaktadir.
Besinci kafa cifti olan trigeminal sinir trigeminal gangliyondan kaynaklanmaktadir ve yiiz, oral, na-
zal kavite ve kafatasinin biiyiik bir kisminin somatik duysal bilgilerini santral sinir sistemine ilet-

mektedir.

Trigeminal sinir ii¢ tanesi duyu, bir tanesi motor olmak {izere toplam dort adet ¢ekirdegi bu-
lunmaktadir. Duyu ¢ekirdekleri birbirinin devami seklinde olup, yukarida mezensefalondan

asagida bulbusa dek devam eder.

Trigeminal sinirin duyu ¢ekirdekleri:

1. Mezensefalik ¢ekirdek: Cigneme ve goz kaslarindan gelen proprioseptif duyuyu alir

2. Esas duyusal cekirdek: Ponstadir. Bag ve boyundan gelen dokunma ve iki nokta ayirt etme
(diskriminasyon) duyusunu alir.

3. Spinal cekirdek: Ponstan omuriligin iist segmentlerine kadar uzanir. Yiiz, agiz, dil 2/3 6n kis-

mindan gelen agr1 ve 1s1 duyusunu alir.

Trigeminal sinirin duyusal ganglionu Gasser ganglionudur. Trigeminal sinirin, gasser gang-
liyona bilgi tasiyan ii¢ ana dali bulunmaktadir. Trigeminal gangliyon trigeminal sinirin duysal dalla-
11 ile bilgileri trigeminal sistemin ana duyusal ¢ekirdegi olan trigeminal kaudal ¢ekirdege aktarir.

Kaudal ¢ekirdek alt medulla ve iist servikal spinal bolgede yer alir. Oftalmik dali (V1) iist goz ka-
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paginin, gdziin, burun kemerinin ve kafatasinin bir kisminin duyusal bilgilerini almaktadir.

Maksiler dali (V2) alt géz kapaginin, burnun alt kisminin, yanaklarin {ist boliimii, tist dudaklar ile
cene ve damagin bir kisminin; mandibuler dali (V3) ise alt dudaklarin, ¢enenin alt kismu ile yiiziin
ve yanaklarin alt bolgesinin, dilin ve kulaklarin 6n kisminin duysal innervasyonunu saglamaktadir
(42). Trigeminal duyusal sistem ayrica siniis kavitelerinin, meninksin ve serebral venler ile arterle-

rin de innervasyonundan sorumludur.

Beyin parankiminde duysal innervasyon bulunmadigi i¢in hissizdir. Bagin arka kismi duyu-
sal innervasyonunu biiylik oksipital (2. servikal sinir arka dali), kii¢iik oksipital (2. servikal sinir 6n
dal), biiyiik aurikuler (2. ve 3. servikal sinir 6n dal1) sinirden ve tist servikal spinal koklerden al-
maktadir. Trigeminal kaudal c¢ekirdekte trigeminal ve servikal afferentlerin duyusal bilgileri arasin-
da ¢ift tarafli konverjans bulunmasi nedeniyle, trigeminal aktivasyon klinik olarak hem bas hem de
boyun agrisi seklinde goriilebilirken, servikal sinir-kok aktivasyonu da hem boyun hem de frontal

bas agrisi seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (43) (Sekil 1).

Sekil 1. Trigemino servikal sistem

Bu anatomik bilgiye gore servikal kaynakli bag agrilarindan sorumlu olabilecek yapilar iist 3

servikal spinal sinir tarafindan innerve olan yapilardir. Bu yapilar asagida belirtilmistir.
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Ust Ug Servikal Spinal Sinirden Innerve Olan Yapular:

- Atlanto-oksipital eklem

- Median ve lateral atlantoaksiyal eklemler ve ligamanlari

- C2-3 faset eklemi

- C2-3 intervertebral disk

- Vertebral arter

- Suboksipital, iist posterior boyun kaslar1 ve iist prevertebral kaslar
- Trapezius ve sternokleidomastoid kaslar1

- Spinal dura mater ve posterior kraniyal fossa durasi

Onceleri saf motor sinir oldugu zannedilen C1 spinal sinirinin, ektopik duyusal ganglionu
oldugu gosterildi. Dorsal ramusu araciligiyla suboksipital ticgeni innerve etmektedir. C2 spinal sini-
ri median ve lateral atlantoaksiyal eklemlere ve ¢esitli boyun kaslarina (prevertebral, sternokleido-
mastoideus, trapezius, semispinalis ve splenius kaslarina), posterior kraniyal fossa durasina ve st
spinal kanala duyusal innervasyon verir. C2 ve C3 birlikte faset eklemler ve komsu segmentlerdeki
duyusal innervasyondan sorumludur. Semispinal kasi C3 spinal sinir tarafindan innerve edilir. At-
lantoaksiyal ligament ve spinal kanalin dura materi C1-C3 spinal sinirinden kaynaklanan sinuver-
tebral sinirlerce innerve edilir. Servikal kaslar ve onlarin kemige yapisma yerleri, intervertebral ek-
lemleri ve diskleri, ligamanlari, sinirleri ve sinir kokleri servikojenik bas agrisinin muhtemel agr1

kaynaklaridir.

2.8.1. Kan Damarlar

Migren, yillar boyunca vaskiiler bas agris1 olarak adlandirilmigtir. Migren patogenezinde kan
damarlar1 bir miktar rol oynamaktadir ancak su anda bilinmektedir ki serebral vaskiiler degisiklikler
noronal aktivasyona ikincil olarak gelismektedir. Beynin kanlanmasini saglayan vaskiiler yapilarin
biiytlik bir kismi1 trigeminal sinir tarafindan innerve olmaktadir ve bu nedenle kranial arterial mani-
piilasyon bas agrisina neden olabilmektedir. Internal karotis arterin intrakranial segmenti ile orta ve
On serebral arterin proksimal 2 santimetresi, stimiile edilen arterial segment tarafinda goz agrisi, alin
ve sakak rahatsizligina yol agmaktadir. Orta meningeal arter distansiyonu ayni taraf retro-orbital ve
sakak bolgesinde agr1 olusturmaktadir. Vertebral arter irritasyonu oksipital bolgede agriya neden

olabilmektedir. Son zamanlarda arteriovendz malformasyon embolizasyon islemi esnasinda serebral
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arter agr1 yayilim paternleri gosterilebilmektedir. Nichols ve arkadaslar1 (44), distal internal karotis
arterin ve proksimal orta serebral arterin (MCA) balon distansiyonu ile agrinin ayni taraf lateral
kantusun komsulugunda ve zigomatik kavsin hemen yukarisindaki 3—5 cm.lik bolgede; MCA’nin
orta bollimiiniin distansiyonu ile agrinin retro-orbital bolgede hissedildigini bildirmislerdir. G6ziin
iist kismindaki 2-3 cm.lik alandaki agr1 ise ayni taraf MCA’nin distal {i¢te birinin dilate edilmesi ile

gelismistir (Sekil 2).

Nichols ve arkadaslar (45) ayrica vertebral arter ve baziler arter balon distansiyonu esnasin-
da agr1 yayilim paternlerini de kaydetmislerdir. Vertebral arterin foramen magnum seviyesinde dis-
tansiyonu ile ayni taraf oksipital bélgeden omuza dogru yayilan; foramen magnum ile vertebral ba-
ziler bileske arasindaki seviyedeki distansiyonu ile ayni taraf kulak arkasinda, mastoid hizasinda ve
boynun iist kisminda agr1 gelismis. Ust vertebral arter distansiyonu ise boynun posterolateralinde ve
posterior aurikuler bolgede ve hatta yanak, alin ve goziin lateral ve inferior kisminda agriya neden
olmustur. inferior baziler arter distansiyonundan sonra vertekste, boyunda, posterior aurikuler bol-

gede ve oksiputta rahatsizlik hissedilmistir.

Sekil 2. MCA agr1 yayilim paternleri

Martins ve arkadaslari, endovaskiiler girisimler (embolizasyon veya balon dilatasyonu) sira-
sindaki agr1 yayilimlarini bildirmislerdir (46). Buna gore tiim hastalarda agri, islemin yapildig: da-
mar ile aynm tarafli ve fokal olarak izlenmis. MCA ve subkortikal arter stimiilasyonu sakaklarda

veya supraorbital bolgede agr1 olusturmus.
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Vertebro-baziler dolasimdan kaynaklanan agri1 gozde ve medial frontal ve medial suprasilier
bolgede hissedilmis. Bu durum, agrinin vertebro-baziler arteriel sistem distansiyonu ile boyunda ve
oksipital bolgede hissedildigini bildiren daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarla uyumsuzdur. Perikal-
losal arter manipiilasyonu parietal bolgede rahatsizlik olusturmustur. Fisher, klinik olarak arteryel
okliiziv sendromlar1 olan hastalardaki agri yayilim paternlerini bildirmislerdir (47). Internal karotis
arter tikaniklig1 ayni taraf alin bolgesinde, MCA tikaniklig1 alinda ve retro-orbital bolgede, vertebral
veya baziler arter okliizyonu oksipital yayilan agriya neden olmaktadir (48). Arteria karotis interna
disseksiyonlart siklikla yiiz, boyun veya bas bolgesinde agri ile prezante olmaktadirlar. Internal ka-
rotis arter disseksiyonlarinin en sik bulgusu olan bas agrisi hastalarin yaklasik %84’linde gozlen-
mektedir. Bas agrisi; siklikla tek tarafli ve fokaldir, en sik olarak basin 6n kisminda, orbitada veya
periorbital bolgede gelismektedir. Internal karotis arter disseksiyonlarinin yaklasik %30’ unda yiiz
agrisi ortaya ¢ikmaktadir. Vertebral arter disseksiyonunun en sik bulgusu ise boyun ve bas agrisidir.

Bas agrisi siklikla oksipital bolgede ve cogunlukla boyun agrisi ile birlikte gelismektedir.

2.8.2. Serebral Venler ve Siniisler

Wolf, serebral arterlerde oldugu gibi serebral venlerin de agr1 yayilim paternlerini tanimla-
mistir (49) . Superior sagittal siniis stimiilasyonu ilging olarak arterial kaynakli agriya gore daha az
siddette ve frontal-temporal bolgelerde daha yaygin agriya yol agmaktadir. Daugaard ve arkadaslari,
sefalik venlerin migren patogenezinde oynadiklari rolii arastirmiglardir (50) . Daugaard’a gore eger
migren patogenezinde vendz sistemin etkisi s6z konusu ise migren atagi sirasinda vendz dilatasyon
agrili olmalidir. Queckenstedt manevrasi (juguler vene kompresyon) hem intra- hem de ekstrakrani-
al venlerde dilatasyona neden olmaktadir. Hastalara bas agris1 sirasinda 10 saniye siire ile Quec-
kenstedt manevrasi veya plasebo bir manevra (sternokleidomastoid kasi tizerine kompresyon) uygu-
lanmis. Bas agrisinin siddetlenmesi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamus.
Buna gore arastiricilar, migren patogenezi iizerinde kranial vendz sistemin énemli bir rol oynama-
dig1 sonucuna varmislardir. Ancak yiiksek oranda trigeminal sistem tarafindan innerve olan vendz
yapilar uyarildiginda bas agrisina neden olabilmektedirler. Giiniimiizde venoz sistemden kaynakla-

nan agr1 yayilim paternleri arterial sistem kadar net olarak aydinlatilamamustir.
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2.8.3. Meninksler

Meninksler biiylik oranda trigeminal afferentlerce innerve edilmektedirler. Norovaskiiler
ekstravazasyona bagl olarak gelisen meningeal irritasyonun, migren agrisinin gelisiminde belirgin
rol oynadigina inanilmaktadir. Ornegin enfeksiydz menenjit gibi bir nedenle gelisen diffiiz menin-
geal irritasyon yaygin, basin tiimiinde agriya yol agmaktadir. Meningeal sistemin belli bdlgelerinin
stimiilasyonu ile gelisebilecek agr1 yayilim paternleri hakkinda ¢ok az literatiir bilgisi bulunmakta-
dir. Primer beyin tiimorii bulunan hastalarin yaklasik %30’ unda bas agris1 yakinmasi bulunurken,

leptomeningeal metastaz saptanan hastalarda ise bas agrisi1 oranlar1 %75’ lere kadar ¢ikabilmektedir

(51).

2.8.4. Servikal Omurga

Bas agris1 patogenezinde servikal omurganin etkileri, her gecen giin daha biiyiik 6nem ka-
zanmaktadir. Servikal kokler ve biiyiik oksipital sinir tarafindan innerve edilen deri dokusu gibi
boyun yapilarinin uyarilmasi ile frontal bolgede bas agrisi ortaya ¢ikabilmektedir. Boyun paraspinal
kaslar ve servikal ligamanlar ve eklemler {iist servikal spinal koklerinden innerve olmaktadir. Servi-
kal kokler, trigeminal kaudal ¢ekirdek ve iist C2—-3 servikal segmentlerini kapsayan trigeminoservi-
kal komplekse ulagirlar. Spinal C2 kokii bu sistemin primer afferentidir ve periferde biiyiik oksipital
sinir ile temsil edilmektedir. Dural ve servikal afferentlerin her ikisi de trigeminal kaudal ¢ekirdekte
birlestikleri i¢in, klinik olarak boyun patolojileri bas agrisi olarak hissedilebilirken, dural patolojiler
veya irritasyon boyunda ve suboksipital bolgede agriya (tipik migren agrist lokalizasyonu goz veya
g0z ¢evresi ve oksipito nuchal bileske bolgesidir) neden olabilmektedirler (52). Bogduk, basa yayi-
lan servikal spinal agr1 kaynaklarini belirtmistir ki, bu spinal yapilar iist {i¢ servikal spinal sinir tara-
findan innerve olmaktadir (53).- Bu yapilar median ve lateral atlantoaksiyal eklem,atlanto-oksipital
eklem, C2-3 faset eklemi ve suboksipital ve iist posterior boyun kaslari, iist prevertebral kaslar, C2—

3 diski ve trapezius ve sternokleidomastoid kaslarindan olusmaktadir .

Kronik giinliik bas agrist olan ve standart tedavi yontemlerine yanitsiz olan hastalarda sik-
likla altta servikojenik sendromlar bulunmaktadir. Servikal irritasyon bir kez tedavi edildiginde

(oksipital sinir blogu ve servikal faset enjeksiyonu) kronik giinliik bas agris1 ortadan kaldirilabil-
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mektedir. Baz1 hekimler C3 seviyesi atindaki irritasyonlarin bas agrisina yol agamayacagina inanir-

larken, bazilar1 ise C5 disk herniasyonunun dahi bas agrisina yol agabilecegini savunmaktadirlar.

2.8.5. Nazal ve Paranazal Yapilar
Migrene bagli gelisen bas agris1 hastalar tarafindan bir¢ok kez siniis agrisi olarak yorum-

lanmugtir.

Bunun sebebi hem migrende, hem de siniis kavitesi enflamasyonunda agr1 yerlesimlerinin
ayni olmasidir ve bunun nedeni ise migren agr1 sistemi ile siniis kavitesinin innervasyonunun trige-
minal sinir tarafindan gerceklesmesidir. Siniis kaviteleri; frontal, etmoid, maksiler vesfenoid siniis-
lerden olusmaktadir. innervasyonlar1 agisindan bakildiginda; frontal siniis V1 (supraorbital ve sup-
ratroklear dallar1), maksiler sintis V2 (biiyiik palatin sinir ve infraorbital sinir dallar1), etmoid siniis
V1 (siniis kavitesinin {ist kism1) ve V2 (siniis kavitesinin alt kism1) ve sfenoid siniis V1 ve V2 sinir-
lerinden innerve olmaktadir. Nazal septumun iist kism1 V1, alt ve orta boliimii V2 tarafindan in-
nerve edilmektedir (54). Paranazal kavitede enflamasyona neden olan herhangi bir patoloji ki bunlar
arasinda enfeksiyon, polipler, timorler ve nazal deviasyon ve septum arasindaki anormal temas sa-

yilabilir ve bu patolojiler teorik olarak basa yayilan agriya neden olabilmektedirler.

2.8. MIGREN GENETIGI VE FIZYOPATOLOJISI
Migren santral sinir sisteminin degigik uyaranlara verdigi bir santral yanittir. Hastalarin bu
uyaranlar i¢in esigi diisliktiir . Bu esik genetik olarak belirlenmektedir. Ayrica birgok faktdr bu esik

uzerinde etkilidir.

Yapilan pek cok ¢alisma ile migrenin ailesel gecis 6zellikleri, ikizler arasinda migren birlik-
teligi ve migrenin belli kromozom bdlgelerine baglant1 gosterip gostermedigi incelenmistir. Kont-
rollii calimalar migrenli bireylerin akrabalar1 arasinda ailesel migren riskinin artmis oldugunu gos-
termektedir. Aurasiz migrenli kusagin birinci dereceden akrabalarinda risk 1,9 kat artmigken aurali
migrenlilerde riskin 4 kat arttiginin bulunmasi aurali migrende genetik etkinin daha giiglii oldugunu

gostermektedir (55).
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Familiyal hemiplejik migrenle (FHM) ilgili yapilan ¢aligmalarda ise iki tip FHM belirlen-
mistir. FHM1°de kromozom 19q’da CACNAI1A geninde anormal mutasyonlar, FHM2’de ise kro-
mozom 1g21-23’te ATP1A2 geninde mutasyon vardir. CACNATA gen mutasyonu P/Q tip kalsiyum
kanalinda islev bozukluguna neden olmaktadir . Gelecekte bu kanala spesifik antagonistler gelistiri-

lebilmesi tedavi segeneklerini arttiracaktir (56,57).

Migrenli olgularda 6zellikle tromboza yatkinlik yaratan gen mutasyonlar1 olmak tizere bazi
genler lizerinde incelemeler yapilmistir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) ve metilen tetra-
hidrofalat rediiktaz (MTHFR) polimorfizminin ve mutasyonlarinin, migrene yatkinlig arttirdigr yo-
niinde ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir .Tiirk populasyonunda migrenlilerde Faktor V Leiden, prot-
rombin G20210A, MTHFR C677T mutasyonlar1 ile ADE insersiyon/delesyon polimorfizmi sikligi-
nin arastirildigi bir calismada, ADE D/D genotipinin migren i¢in bir risk faktorii, ADE I/D genoti-
pinin ise migrenlilerde beyin manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)’de goriilen hiperintens lez-

yonlar agisindan risk faktorii olabilecegi bulunmustur (58,59).

Migren atagi baglangig, atak ve diizelme olmak iizere ii¢ ana bilesenden olusmaktadir. Birin-
ci evrede; prodromal belirtiler tanimlamaktadir. Bu bulgular hipotalamus kaynakli gibi goriinmek-
tedir. Hipotalamusun suprakiazmatik niikleusu sirkadiyen ritmleri diizenleyen iki ana merkezden
biridir ve migrenin ¢ok dnemli bir 6zelligi olan periyodikliginden sorumlu oldugu diisliniilmektedir

(60).

Ikinci evrede; migren aurasinin baslamasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Klinik gézlemler, ndrogd-
rintiilleme ¢alismalar1 ve kan akim 6l¢iimleri migren aurasinin serebral korteksten kaynaklandigini
gostermektedir Migren aurasi korteks boyunca yaklasik 2—-3 mm/dak hizla ilerleyen beyin kan aki-
m1 azalmasi (oligemi) ile iliskilidir (61). Kan akimindaki degisiklikler genellikle oksipital bolgeden
baslar, ardindan beyin kan akimindaki azalma alan1 genisleyerek biitiin hemisferi dahi i¢ine alabilir.

Azalmig kan akimi alani1 herhangi bir serebral arter dagilimina uymaz, fakat kortikal hiicresel yapi-
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da iskemiye gitmeyen major bir degisiklige varana kadar (6rn.santral sulkusta) belirgin bir dalga

seklinde orta ve arka serebral arterlerin suladig1 alanlardan geger (62).

Migrenlilerde 6zellikle oksipital loblarda olmak tizere, sistemik ve beyin magnezyum eksik-
liginin varligin1 destekleyen kanitlar vardir . Normalde magnezyum mitokondri oksidatif metabo-
lizmasii kuvvetle eslesmis bir durumda olmasini saglar. Magnezyum ayni zamanda N-Metil D-As-
partat (NMDA) reseptorlerininin “gating”inde 6nemli bir rol oynar. Magnezyum eksikligi mito-
kondriyal oksidatif metabolizmada anormallige neden olarak NMDA fonksiyonunda artiga yol agar
(63,64) Bu durum iyon dengesinde kayip sonucu ndronal polarizasyonda kararsizliga neden olur.
Bunlarin sonucu néronal hipereksitabilite gelisecek ve spontan depolarizasyon igin esik diisecektir.
Boylece kortikal yayilan depresyona duyarlilikta artisla birlikte trigeminal vaskiiler sistemde perife-

rik sensitizasyon olusacaktir (62-65).

Yayilan depresyonu, yayilan bir depresyon dalgasinin izledigi yayilan bir aktivasyon olarak
tanimlamak daha uygun olacaktir. Bu tanim klinikte gozlenen “pozitif” gorsel “pariltilardan” sonra
ortaya ¢ikan “negatif” gorsel skotomlar1 veya pozitif duyusal (parestezi) belirtilerin ilerleyisini des-
teklemektedir (66,67). Bu kuram fokal hipereminin neden yayilan oligemiden 6nce oldugunu agik-
layabilir. Biitiin bu bulgular birlikte ele alindiginda kan damarlar1 genisligi ve kan akimindaki degi-
sikliklerin spontan depolarizasyona yatkinlik ve artmis ndronal eksitabilite tarafindan tetiklenen bir
primer noronal olaya bagli olabilecegini diisiindiiriir. Bu durum mitokondri islev bozuklugunun ne-
den oldugu enerji metabolizmasindaki bozukluga bagli uzun siireli hipometabolizma ile sonlanir.
Bu hipotez migrenlilerin oksipital korteksinde proton MRS incelemesinde interiktal laktat diizeyle-

rinde artis bulunmasiyla desteklenmistir (68).

Migren aurasi ile bas agris1 arasindaki baglant1 migren gorsel aurasi ile iligkili kortikal yayi-
lan depresyonun (CSD), trigeminovaskiiler afferentleri aktive ederek bas agrisi gelisimi ile uyumlu

bir seri kortikal ve meningeal olay1 baslattigini ortaya koymustur (65)

Pek cok dolayli kanit serotonin ve migren arasinda bir iliski bulundugunu diigiindiirmekte-

dir. Migren ataginin baslangicinda trombositlerdeki 5-HT diizeyinin hizla diistiigii ve idrarda sero-
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toninin balica metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasit atiliminin arttig1 bilinmektedir (69). Ayrica
5-HT diizeyinin azalmasi migren atagini baslatabilirken, intravendz 5-HT ile akut migren atagi son-
landirilabilmektedir. 5-HT reseptérleri en az ii¢ degisik molekiiler yap: eklinden olusmaktadir. in-
sanlarda 5- HT1 reseptoriiniin en az bes alt tipi vardir ve ¢esitli triptanlar bu reseptor alt tiplerinin
bazilarinda etkilidir. 5-HT1B ve 5-HT1D reseptorlerine agonist etkileri, triptanlarin etkileri ile en

fazla iliskili gibi goriinendir.

Trigeminal sinir oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki damarlari, intrak-
ranial damarlarin proksimalini yogun bir bi¢cimde innerve etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve agr1
duyusunu tastyan reseptorlerin damar c¢evresindeki yerlesimi nedeniyle meninksler ve biiylik da-
marlar agriya duyarl iken trigeminal inervasyondan yoksun beyin parankiminde agri duyusu bu-
lunmamaktadir. Kiigiik ¢apli trigeminal sinir liflerinin bir kisminin aksonal dallanma nedeniyle hem
pia-araknoid (orta serebral arter) hem de dural damarlari(orta meningeal arter) innerve etmektedir.
Trigeminal vaskiiler sistem aktive olunca, impulslar C2-C3’{lin dorsal boynuzuna uzanan trigeminal
sinir kaudal ¢ekirdeginin (TNC) lamina I ve II’sindeki birinci sinapsa dogru santral olarak iletilir.
TNC’deki noronlarin aktivasyonu, c-fos gen aktivitesinde artisa yol agarak klinikte daha fazla agri-
ya neden olur. Beyin sap1 nosiseptif ¢cekirdeklerinin sensitizasyonu, nérojenik inflamasyon siirecin-
den Once veya es zamanli olarak olugur (70). Agri duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatti
caprazlayip trigeminal lemniskusu olusturarak talamus ventroposteromedial ¢ekirdeginde sonlanir,
daha sonra birincil somatosensoriyel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve
emosyonel durumdan ise parabrakial niikleus, talamusun intralaminar niikleusu, amigdala ve insuler

korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (71).

Simdiye kadar bahsedilen santral iletimin disinda, noropeptitlerin de genis dallanmis peri-
vaskiiler trigeminal akson terminallerinden antidromik olarak salindiklar1 bilinmektedir. P maddesi,
kalsitonin gen iligkili polipeptit (CGRP) ve norokinin A’da dahil olmak iizere bu néropeptidler agri
impulslarin santral iletimi ile sonlanan nosiseptif afferentleri aktive edebilen norojenik bir infla-
matuvar siireci baglatirlar. Norojenik inflamasyon vazodilatasyon, mikrovilli ve vakuol olugumu ile

vaskiiler endotel aktivasyonu, dural damarlardan ¢evre dokuya plazma proteini sizmasindaki artis,
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platelet agregasyonunda artig, mast hiicresi degraniilasyonu ve lokal hiicresel immiin yanitin akti-

vasyonundan ibarettir (72-74).

Migren atag: sirasinda eksternal juguler ven kaninda CGRP miktar artarken substance P
miktar1 artmamaktadir. Bu veriler aurali ve aurasiz migrende trigeminovaskiiler ndronlarin aktivas-
yonunu acik¢a gostermektedir. insanlarda basagrisi sirasinda sumatriptan verilmesi ile agrilarinin
gerilemesine paralel olarak CGRP diizeyleri azalmaktadir; deney hayvanlarinda da trigeminal gang-

lion stimulasyonu sirasinda da benzer gézlemler elde edilmistir (65).

Migren patogenezinde beyin sapt mekanizmalarinin 6énemi her zaman i¢in vurgulanmakta-
dir. Yapilan PET c¢alimalarinda migren agrist sirasinda kortikal yapilar ve beyin sapinda bolgesel
kan akiminda artig saptanmistir. Sumatriptan basagrisim1 ve ilikili belirtileri giderirken beyindeki
bolgesel kan akimi artisin1 da geriletmis, ancak beyin sapindaki bolgesel kan akimi artisinin devam
ettigi gozlenmistir. Bas agrisinin gegmesine ramen beyin sapindaki bolgesel kan akimi artiginin de-
vam etmesi, bu aktivasyonun endojen anti-nosiseptif sistemdeki aktivite artisinin diginda veya en
azindan ona ek olarak baka faktorlere de bagl olabilecegini ve beyin sapindaki merkezin migren
ataginin biitiinliigiinii saliyor olabileceigini diistindliirmektedir. Ayrica aktivasyonun siirmesi sumat-

riptan ile belirtilerin giderilmesine ragmen, neden basarisinin tekrarladigini agiklamaktadir (75).

Norojenik inflamasyonu bloke eden ve vazokonstriksiyon yapan ilaclarin migren ataginin
sonlandirilmasinda basariyla kullaniliyor olmasi gergegi, norojenik inflamasyonun agri olusumun-
daki 6nemini destekler. Norojenik plazma ekstravazasyonu; ergo alkoloidleri, indometazin, asetilsa-
lisilik asit, valproik asit ve yeni yliksek selektif serotonin (SH-T) reseptor agonistleri ile inhibe edi-
lebilir (76). Ancak, ndrojenik inflamasyonun kendisi agridaki tek mekanizma degildir. Ciinkii, kli-
nikte norojenik inflamasyonun selektif inhibitorleri ile yapilan tedaviler basarisiz olmustur. Ergota-
min bilesikleri ve “triptanlar” da TNC ig¢indeki néronlarin aktivitesini santral olarak etki ederek in-
hibe ederler. Bu durum bir atagin sonlandirilmasinda dnemli olabilir. Bu ilaglarin TNC’deki postsi-

naptik ndron iizerine etkili olup olmadiklari belirsizdir (77).
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Migren patogenezi i¢in tek bir hipotez heniiz yoktur. Migrene yatkinligin kalitsal oldugu ve
migrenlilerin beyinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak migreni olmayanlardan farkli oldugu sanil-
maktadir. Bu farkliliklar néronal hipereksitabilite ve spontan depolarizasyona egilime neden olan
faktorler tarafindan etkilenen bir yatkinlik esigi meydana getirmektedir. Bu faktorler mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon, noronal voltaja bagimli kalsiyum kanal fonksiyonlarinda degisiklik, intrase-
liller magnezyum eksikligi veya bunlarin kombinasyonu olabilir. Noronal eksitabilite yayilan akti-
vasyon ve depresyon fenomeni ile daha sonra gelisen bolgesel kan akimindaki degisikliklerden so-
rumlu olabilir. Hayvan modellerinde periakuaduktal gri madde i¢indeki P/Q kalsiyum kanallarinin
islevlerinin blokaji TNC icinde burst aktivitesine neden olur. Ustelik, yayilan kortikal depresyon
trigeminal vaskiiler nosiseptif afferentleri direkt olarak aktive edebilir. Bu bulgular intrinsek beyin
sap1 disfonksiyonu veya kortikal noroelektrik olaym nasil trigeminal aktivasyon yaptigina iligkin

anatomik ve fizyolojik agiklama saglayabilir (78,79).

Trigeminal nosiseptif afferentler aktive olduktan sonra, meningeal damarlar1 innerve eden
nosiseptif trigeminal liflerin akson terminallerinden salinan noropeptitler yolu ile nérojenik infla-
masyon meydana gelir. TNC, steril perivaskiiler norojenik inflamasyon ile aktive olan trigeminal
vaskiiler afferentlerden de impulslar alir. Sonug itibariyle 6zetle; meningeal damarlarda norojenik
inflamasyon ile birlikte periferik ve santral trigeminal afferentlerin duyarlilasmasinin migren agrisi-

nin olusumundan sorumlu esas iki mekanizma oldugu diistintilmektedir (71,72) (Sekil- 3).

Sekil-3 Migren fizyopatolojisi; Migrende normal duysal girdiyi diizenleyen beyin sap1 yolla-
11 etkilenir. Agr1 i¢in anahtar konumdaki yollar arasinda, meningeal damarlardan gelen ve trigemi-
nal gangliondan gegerek, trigeminoservikal kompleksin ikinci sira noronlari ile sinaps yapan trige-
minovaskiiler girdiler yer alir. Bu noronlar da kuintotalamik traktusa dahil olarak beyin sapinda
caprazlasir ve talamus noronlari ile sinaps yapar. Ponsta siiperior salivatuar noronlar arasinda ref-
leks baglantilar vardir ve bunun sonucunda da pterigopalatin, otik ve karotis ganglionlarinca yon-
lendirilen kranial parasempatik akim ortaya ¢ikar. Bu trigeminootonom refleks normal kisilerde
mevcuttur, kiime bas agrisinda en giiclii sekliyle gézlenir; migrende de aktif olabilir. Beyin goriintii-

leme g¢aligmalar1 trigeminovaskiiler agr1 girdisinin kontroliiniin 6énemli bir kisminin; dorsal raphe

30



nukleusundan, lokus seruleustan ve nukleus raphe magnustan kaynaklandigini diistindiirmektedir

Periakidukatal gri
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(72).

Sekil-3 Migren Fizyopatolojisi

2.9 MiGREN BASAGRISI TEDAVISi

Migren tedavisi hastanin en ¢ok rahatsiz edici buldugu semptomlarin bilinmesi ve dogru bir
tan1 konulmasiyla baslar. Migrenin farmakolojik tedavisi akut (atak tedavisi, semptomatik tedavi)
yada Onleyici (proflaktik) olabilir. Akut tedavi bas agris1 basladiktan sonra geri ¢evirmeyi veya bas
agrisinin ilerlemesini durdurmay1 amaglar. Onleyici tedavi ise, o anda bas agris1 olmasa bile bekle-
nen ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmay1 amaglamaktadir. Hastalarin ¢ogunda, onleyici tedavi
almakta bile olsalar ataklarin cogunda akut tedavi verilmesi uygundur. Tepki (rebound) bas agrilari-
nin ortaya ¢ikmasina izin vermemek i¢in akut tedavinin haftada iki, en fazla ti¢ kezden sik veril-

memesi gerekir. (80)
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a. Atak tedavisi ( akut tedavi)

Migren atak tedavisinde ilk basamak antiemetik bir ilag¢ ve ardindan basit bir analjezik ilag-

tir.

Antiemetik ilaglar migren ataginin tedavisinde gastrik motiliteyi diizenleyerek ve boylece
oral verilen ilaglarin emilimini arttirarak fayda gostermektedir. Antiemetik ila¢ olarak domperidon

veya metoklopramid tercih edilebilir.

Antiemetik ilaclarin alinmasindan 20-30 dakika sonrasinda analjezik etkili bir ilag alinmali-
dir. Parasetamol hafif ve orta siddetli ataklarda, ¢ocuklarda ve hamilelerde segilebilir. Daha Once
denenmemisse aspirin ilk segeneklerden biri olarak diisiiniilebilir. Metamizol ilk tercih edilebilecek
ilaglardan biridir. Bu ilaglara yeterli yanit alinmadiginda non-steroid antiinflamatuvar ilaglardan biri

(6rnek; ibuprofen, naproksen sodyum, diklofenak sodyum, diklofenak potasyum) tercih edilebilir
(81).

Spesifik ajanlardan ergot ve ergot derivesi olan dihidroergotamin (DHE) orta ve siddetli
migren ataklarinda kullanilmaktadir. Ekonomik olmasi ve klinik deneyimin ¢ok uzun yillara da-
yanmasi avantajidir. Dezavantaj ise sistemik etkilerinin olmasi ve doz hakkinda kesin bir bilginin
olmamasidir. Rektal uygulanim oral uygulanimdan daha etkili olmaktadir. Ergotamin rektal ve oral
formlar1 DHE’in ise oral, sublingual, nasal, subkutan ve intravendz formlar1 vardir. Ergotamin 2
mg/giin, DHE im ve ya da iv formlar1 maksimum 3 mg/giin, intranasal formlar1 ise 4 mg/ giin olarak

uygulanmaktadir (82).

Triptanlar migren bas agrisinda giivenli ve etkin ajanlardir (83). Kontrendikasyon gosterme-
yen olgularda orta siddetli migren ataklarinda kullanilmaktadir. Iyi planlanmis kontrollii calismalar-
la etkinlikleri gosterilmistir. Ancak fiyatlar1 yiiksek ve kardiyovaskiiler hastalik durumunda kulla-
nimlar1 sinirhidir. Rutin klinik kullanimda sumatriptan, naratriptan, eletriptan, rizatriptan, eletriptan,
zolmitriptan, ve almotriptan olmak tizere 6 triptan vardir. Sumatriptan bu grupta ilk piyasa siiriilen
ajan olarak bilinmektedir. Oral, nazal ve enjektabl (sc) formlar1 vardir. Subkutan formu 6 mg, nasal
sprey formu 20 mg, tablet formu 25, 50,100 mg mevcuttur. Hastalarin % 80’inde, ilk sc dozundan
sonra % 60’1nda ise ilk oral dozdan sonra rahatlama olur ve ticte bir olguda basagrisi tekrar baslar.
Bu tekrarlar ikinci bir sumatriptan dozuna ya da basit ya da kombine analjezige yanit verir. Zolmit-
riptan 2.5 ve 5 mg lik oral tablet ve agizda eriyen tabletler halinde bulunur. Zolmitriptanin bas agri-

siin giderilmesinde 2—4 saatlerde tam rahatlama saglamasi pleseboya gore anlamli derecede daha
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etkin oldugu gosterilmistir. Eletriptan 40 mg tabletleri vardir, birinci saatte bas agrisinda diizelmeyi
saglamaktadir. Bas agrisinda tekrar oran1 sumatriptana gore daha diislik olarak tanimlanmaktadir.
Naratriptan 2.5 mg tablet formu ile naratriptanin en biiylik avantaji yar1 dmriiniin digerlerine oranla
uzun olmasidir. Bu 6zellik bas agrisinda tekrar oranin diisiik olmasin1 saglamaktadir. Yan etki goru-
‘Ime siklig1 pleseboya esittir. Rizatriptan oral emilimi ¢ok hizlidir. 10 mg lik dozlarda 2 saatte rahat-
lama oran1 pleseboya gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Agizda eriyen formu bulunmakta-
dir. Almotriptan 6.25 ve 12.5 mg lik dozlarda, Flavotriptan ise 2.5 mg tabletler halinde piyasaya ve-
rilmistir (76,77,83).

Barbiturat kullanim1 yan etkileri géz oniine alinarak sinirli tutulmali ve yakindan izlenmeli-
dir. Diger migren ilaglar1 yetersiz kaldigr durumlarda kullanilabilen ilaglardir. En sik goriilen yan

etki sedasyon ve bas donmesidir (84).

Diger ilaglar bas agrisinda yeterli degil ise basit analjeziklerle kombine olarak kodein kulla-
nilabilir. Ayrica sinirlida olsa propoksifen, botorfanol, meperidin, morfin, hidromorfin, oksikodon
gibi giiglii narkotik analjezikler sinirli olarak kullanilabilir. Haftada ortalama 2 kezden fazla kulla-

nilmamalidir (84).

b. Onleyici tedavi (profilaktik tedavi)

Profilaksinin amaci ataklar1 6nlemek, atak sikligini, siddetini ve siiresini azaltmak;
akut atak tedavilerini en aza indirmek, oziirliiliik yaratan durumun ortadan kalkmasi ile yasam kali-

tesini yiikseltmek ve hastanin en az yan etkiye maruz kalmasini saglamaktir.

Profilaktik tedavi gerektiren durumlar

* Ayda >2 atak, ayda 4 ya da daha ¢ok agril1 giin

» Seyrek, ama uzun siireli ve/veya ozirliiliige yol acan veya “giinliik yagam aktivitelerini ciddi
boyutta olumsuz yonde etkileyerek yagam kalitesini bozan ataklar,

» 2-3 gilin siiren ve kayip olusturan, daha seyrek fakat ciddi kayip olusturan ataklar

» Atak tedavisine ragmen giinliik aktiviteleri engelleyen ataklar

+ Atak ilaglarina kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaglarinin asir1 kullaniminda

* Giderek siklasan ataklar ve ilag asir1 kullanim bas agris1 gelisme riskinde
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» Hastanin profilaksi isteginde

* Baziler migren, komplike migren gibi 6zel durumlarda profilaktik tedavi gerekir.

Hasta migren koruyucu tedavisine alindiginda, tedavinin basarili olup olmadigina 4-6 hafta
icinde karar verilmelidir. Tek ilacin yeterli dozda kullanilmasina dikkat edilmelidir. Etkinlik i¢in
genellikle kabul edilen kriter, ndbetlerin sikliginda en az %50 azalma olmasidir. Eger koruyucu te-
davi etkili olursa, bu tedaviye en az alt1 ay siire ile devam edilmelidir. Alt1 ayin sonunda ila¢ yavas

olarak azaltilarak kesilmelidir (80).

Betaadrenerjik bloke edici ilaglar, bu grup bas agrilarinda sik¢a kullanilmaktadir. Propra-
nalol, timolol, atenolol, metoprol, nadolol basagris1 koruyucu tedavisinde kullanilan baglica beta
blokerler igerisindedir. Propranolol ile tedavi 80-240 mg dozunda tolere edilebiliyorsa en az 2 ay
stirdiirmelidir. Baslica yan etkileri bulanti, bag donmesi, uykusuzluk, depresyon, yorgunluk olarak
bildirilmektedir. Hipertansiyon, tasikardi, esansiyel tremoru ve koroner arter hastaligi varliginda
monoterapi ile hem bas agrisi hemde komorbit hastalik {izerine etkili olunabilir. A-V blok, astim ve

daiabetes mellitusta kullanilmamalidir.

Amitriptilin ve diger antidepresanlar migren proflaksisinde, ¢ok yaygin kullanilan bu
grup etkinligini pek ¢ok karsilastirmali ¢alismada kanitlanmistir. Aksamlart alinan 10-150 mg do-
zunda amitriptilin, imipramin veya desipramin sik migren ataklarinda yarar saglayabilmektedir.
Sersemlik, agi1z kurulugu, gérmede bulaniklik asir1 terleme, gibi yan etkilere yol acabilir. Venlafak-

sin, sertralin, paroksetin, trazodon, doksepin kullanilabilen diger antidepresanlardir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri migrende kismi yanitlar1 vardir. Verapamil 80-120 mg giin 3
defa olmak {izere aurali migren frekansini azaltir, ancak aurasiz migrende benzer etki gostermez.
Flunarizin 5-10 mg/ giin dozlarinda kullanilmaktadir. Uzun siire kullanimda ekstrapiramidal sistem

yan etkilerine yol agabilir.

Antiepileptik ilaglar valproat, topiramat ve gabapentin migren proflaksisinde kullanilmak-
tadir. Sodyum valproat 250-500 mg/giin dozunda sedasyon, bulanti, kusma, alopesi, kilo alimina

yol agmaktadir. Karaciger toksisitesi, teratojenite ve ilag intoksikasyonu agisindan dikkatli olunma-
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lidir. Topiramat 50-100 mg giin dozlarinda, son calimalar ile migren bas agrilarinda etkin oldugu

gbzlenmis bir néromodiilatordiir.

Diger ilaclar
Migren tedavisinde etkinlikleri kesin gosterilmemis olmakla birlikte, klinikte pratikte
kullanilabilen ve halen arastirilmakta olan ilaglar:
* Intranasal ve IV lidokain
* Isomepten vukuat
* Botulinum Toksin Tip A
* Riboflavin
*  Magnezyum
* Co-Q enzimi
» Herbal ilaglar (petasides hybridus ve
* Tanacetum parthneium)
» Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri

e Cox-2 Inhibitérleri

fla¢ dis1 tedavi
- Hastanin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi
- Yasam seklinin diizenlenmesi
- Diizenli uyku ve beslenme
- Egzersiz
- Relaksasyon teknikleri
-Tetikleyicilerin farkinda olma ve ka¢inma

-Kognitif-davranigsal tedaviler

3. GEREC VE YONTEM
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Calisma Istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin Yerel Etik Kuru-

lu tarafindan onaylandi.

Calisma prospektif, randomize placebo kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi. Calismaya
katilacak hastalar prospektif olarak noroloji basagrisi poliklinigine Ocak 2017- Haziran 2017 tarih-
leri arasinda basvuran hastalardan secilmistir. Caligmaya katilan hastalar Uluslararas1 Bas Agrisi
Dernegi’nin 2013 Beta Basagris1 Siiflamasindaki kriterlere gore aurasiz kronik migren tanisi konu-

lan hastalardir.

International Headache Society (IHS) tani dlgiitlerine gore bir yildan uzun siiredir aurasiz
kronik migreni olan , 18-60 yas arasi, ndroloji hekimi tarafindan profilaksi dnerilen, bilinen sis-
temik hastalig1 olmayan, profilaksi tedavisi almig ancak fayda gdrmemis, ¢esitli nedenlerle profi-
laktik tedavi almak istemeyen 76 migren hastasi calismaya dahil edildi. Bu hastalardan 41 hastaya
trigeminal ganglion blokaji uygulanirken 35 hasta placebo grubuna dahil edildi.Hastalarin mevcut

profilaktik ilaclar1 ¢alisma boyunca degistirilmeden devam edildi.

Her iki grubun norolojik ve sistemik muayeneleri yapildi. Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ba-
sagrisina eslik eden yakinmalar1 da igeren ayrintili  Oykiileri alindi. Hastalarin son 1 ay igindeki
atak sayis1 ve gorsel analog skala kullanarak (VAS) agri siddetleri ve atak sikliklar1 kayit edildi ve
hastalardan ¢alisma boyunca agri giinliigii tutmalar1 istenerek agrili gilinleri ve agr siddeti kayde-

dildi.
Calismadan dislama olgiitleri;
1. Basagrisina neden olacak bagka tibbi hastalik 6ykii olmasi
2. Kontrollere diizenli gelmemek
3. Enjeksiyon yapilacak bolgelerden daha dnceden gecirilmis cerrahi oykiisii

4. Upygulanacak lokal anestezik maddeye karsi alerjik reaksiyon oykiisii
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5. Enjeksiyona neden olabilecek antikoagiilan kullanimi olarak alinmustir.

~+ Trigeminal ganglion

Sekil-4 Trigeminal ganglion blokaj yontemi

Trigeminal ganglion blokajin1 kabul eden 41 hastaya 1 hafta arayla 4 kez iki tarafli trigemi-

nal ganglion blokaj1 %1’lik 1,5ml lidokain enjeksiyonu ile yapildu.

Yontem olarak anatomik belirleyicilerin kullanildig: klasik yaklasim uygulandi. Bu yakla-
simda hasta supin pozisyonunda yatirilir. Bas notral pozisyonda ve gozler diimdiiz ileriye bakmak-
tadir. Blokaj yapilacak taraftaki agiz kosesinden 2-3 c¢m laterali anatomik anahtar noktasidir ,burasi
isaretlenir. S6z konusu bolgedeki cilt iyodofor veya povidon iyot ile silinir. Lokal anestezik uygu-
landiktan sonra 22 G( gauge) 10 cm’lik igne ile mandibular kondilin i¢ine, yukar1 dogru ilerletilir .
Diizlemi hastanin gozleri ileriye dogru bakarken pupil ile ayn1 diizlemde olmalidir. Yonii ise ex-

ternal auditory meatusa dogru devam etmelidir. (Sekil:4) (85).

Uygulamadan sonra gelisebilecek yan etkiler agisindan hastalar yarim saat gozlem altinda
tutuldu. Hastalarin 3 ay boyunca bas agrili giin ve siddetlerini kaydetmeleri istendi. Hastalar enjek-

siyon sonrasinda 1.ay ve 2.ayda kontrole ¢agirildi.
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Placebo grubundaki 35 hastaya 2ml 0.9 % salin soliisyonu ayni1 yontemle placebo olarak
verildi. Hastalarin 3 ay siireyle bas agrili giin sayilar1 ve siddetlerini not etmeleri istendi. Aylik

kontrollere ¢agrilarak atak sikligi, agr1 siddetleri sorgulanda.

Tiim olgular 0’dan 10’a kadar numaralandirilmis 6l¢ek (VAS) hakkinda bilgilendirildi. Sifir
degerinin hi¢ agri olmamasi durumunu, 10 degerinin ise dayanilmaz agriy1 ifade ettigi aciklanarak

agn diizeyleri degerlendirildi. Agrinin gelis siklig1 degerlendirildi.

Trigeminal ganglion blokaji yapilan hastalarin tedavi oncesi, 2. hafta, 1.ay ve 3.ayda atak
siklig1 ile agri siddeti, placebo grubundaki hastalarin geliglerinde, 2. hafta, 1.ay ve 3.ayda atak sikli-
g1 ile agr siddetinin; ayrica bu iki grubun 3.ayda atak sikligi ile agr1 siddetinin  karsilagtirilmasi

amaclandi.

VAS ve agn frekansi degerlendirilmelerinde %50 ve iizerinde azalma tedaviye yanit olarak

kabul edilmistir.
Istatistiksel degerlendirme:

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 kullanilarak yapildi. Bu calismada 6l¢iim degerleri
icin standart sapma (SS ), ortanca ve ortalama degerler verildi. Parametrik kosulllar saglanamadi-
ginda degiskenler aras1 farki saptamak i¢in bagimsiz gruplarda Mann-whitney U testi, bagimli grup-
larda Wilcoxon testi yapildi. Coklu karsilastirma yapildiginda teste bonferroni diizeltmesi uygulan-
di. Parametrik kosullar saglandiginda T testi yapildi. Yas i¢in normal dagilimi gorsel ve analitik
testlerle incelendi. Tanimlayict analizler i¢in normal dagilima uyan degiskenler i¢in ortalama deger

alindi. Vas degerleri icin %50 ve daha fazla azalma gdstermesi tedaviye yanit olarak ele alindi.
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4.SONUCLAR

Istanbul Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi ndroloji ve basagrist polikli-
nigine bagvuran migren tanil profilaksi endikasyonu alan hastalar Ocak 2017 —May1s 2017 tarihleri

arasinda degerlendirildi.

Calismaya trigeminal ganglion blokaj1 yapilacak olan 65 hasta dahil edilmistir. Dahil edilen
hastalardan 24 kisi tedaviye uyumsuzluk ve yan etkiler sebebiyle arastirma dis1 birakildi. 8 hasta
calismamiza katilmayi1 kabul etmedi. 5 hasta ilk enjeksiyondan sonra kontrollere gelemeyeceklerini
belirterek caligma disinda kalmay tercih etti. Bir hasta enjeksiyon sirasinda senkop gecirmesi nede-
ni ile ¢alisma dis1 birakildi. Bir hasta yiiz bolgesinde uyusma ve gegici minimal fasial paralizi olma-
st nedeniyle ¢alismadan ayrildi. 9 hasta ise takipler sirasinda higbir mazeret belirtmeden kontrollere
gelmemeleri ve verdikleri telefon numaralarindan ulagilamamalar1 nedeni ile ¢alismadan ¢ikarildi.
Sonugta IHS’ye gdre migren tanisi alan ve uygun kriterleri karsilayan 41 hasta periferik sinir bloka-
J1 yapilmak iizere caligmaya alindi. Kontrol grubu olarak ise 35 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tiim
haslalar en az 6 ay siire ile diizenli profilaktik tedavi almiglardir. Bu tedaviler beta blokdr, karbama-
zepin, valproik asit, topiramat ve antidepresanlardir. Tedavi siiresince hastalarin kullandig: ilaglar
kesilmedi. Hazirlanan bir formda yas, cinsiyet , hastalik siiresi , kullanilan ilaglar , atak siklig1 giin/
ay olarak , atak siddeti VAS ile 6lgiildii ve forma kayit edildi. Tedavi dncesi -1.ay- 2.ay ve 3.ay so-
nuglar1 kayit edildi.

Calismanin tamaminda yer alan toplam 76 hastanin 14’1 erkek ( %19 ) 62’1 kadin ( % 81)
idi. Lidokain blokaj1 yapilan grupta 8 erkek (%19 ), 33 kadin ( 81% ) , placebo grubunda ise 6 er-
kek (% 17) 29 kadin (% 83) bulunmakta idi. Cinsiyet agisindan her iki grupta anlaml fark olmadig1
istatistiksel olarak benzerligi bulundu (p=0,837). (Tablo-1)

Yas dagilimi incelendiginde; Lidokain blokaji yapilan grupta yas ortalamast 37,9 £10 ,1
placebo grubunda yas ortalamasi 38, 9 10,5 olarak bulundu. Hastalarin yaslarinin ortanca degeri
38 olarak bulundu. Iki grup arasinda yas dagilimi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p=0.892 ). (Tablo-1)

Hastalik siiresi incelendiginde, lidokain blokaj grubunda hastalarin tedavi Oncesi hastalik

stiresi 20.9 £ 5.7 ay idi. Placebo grubundaki hastalarin tedavi oncesi hastalik stiresi 18,8 + 5,7 ay
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olarak bulundu. iki grup arasinda hastalik siiresi agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p=0.05). (Sekil-5)

TOPLAM HASTA 41 35
YAS 37,9 +10,1 38,9 +£10,5
KADIN 33 (% 81) 29 (% 83)
ERKEK 8 (% 19) 6 (% 17)
Ortalama Hastalik Siresi (ay ) 209+5.7 18,8 £5,7

Sekil-5 Lidokain blokaj ve placebo grubundaki hastalarin demografik verileri.

Tedavi oncesi agr1 frekansi lidokain blokaj grubunda 20,9 + 5,7 giin/ay , placebo grubunda
ise 18,8 £ 5,1 giin/ ay olarak bulundu. Tedavi dncesi VAS ortalamasi blokaj yapilan grupta 9,2 +
0,2, kontrol grubunda 8,1 + 0,26 olarak bulundu (p =0,001 ).

Lidokain blokaj grubunda baslangi¢ ortalama VAS degeri kendi i¢inde, birinci ay, ikinci ay
ve liglincli ay ortalama VAS degerleri ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda anlamli azalma goriildi ( 1.
ay 3,0 £0,29 (p=0.001), 2 .ay 1,4+ 0,23 (p =0.001), 3 .ay 1,2 + 0,28 (p=0.001). Lidokain bloka;j
grubunda baglangi¢ ortalama agr frekansi kendi iginde, 1. ay , 2. ay ve 3. ay ortalama agr1 ile ayr1
ayrn karsilastirildiginda anlamli azalma goriildii ( 1. ay 4.3 = 0,53 giin / ay p=0.001, 2 .ay 1.7 £
0,35 giin/ ay p=0.001, 3 .ay 1+ 0,26 giin/ ay p=0.0001).

Placebo grubunda baglangi¢ ortalama VAS degeri kendi icinde, 1. ay , 2. ay ve 3. ay ortala-
ma VAS degerleri ile ayr ayn karsilastirildiginda anlamli azalma saptanmistir ( 1. ay 6,6 + 0,2 p=
0.001, 2 .ay 6,5+ 0,24 p=0.001, 3 .ay 6,5 £0,23 p=0.001). Placebo grubunda baslangi¢ ortalama
agn frekansi kendi icinde, 1. ay, 2. ay ve 3. ay ile ayr1 ayn karsilagtirildiginda anlamli azalma go-
rilmistiir ( 1. ay 16.00 + 0,86 giin/ ay p=0.001, 2 .ay 14,4 + 1,01 giin/ ay p=0.001, 3 .ay 13,7 +
1,04 giin/ ay p=0.001).
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Tedavinin birinci ayinda lidokain blokaj grubunda agr1 sikliginin ortalamasi 4.3 + 0,53 giin /
ay placebo grubunda ise 16.00 + 0,86 giin/ ay bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur ( p= 0,001) . Tedavinin ikinci ayinda lidokain blokaj grubunda agr1 sikli-
ginin ortalamasi 1.7 + 0,35 placebo grubunda ise 14,4 + 1,01 bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,001). Tedavinin {i¢iincii aymnda lidokain blokaj grubunda agr1 sikliginin ortalamasi 1 + 0,267;
placebo grubu 13,7 + 1,04 bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).

Tedavinin birinci ayinda VAS ortalamasi lidokain blokaj grubunda 3,0 = 0,29 , placebo gru-
bunda 6,6 + 0,2 olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.001). Tedavinin ikinci ayinda VAS ortalamasi vaka grubunda 1,4 + 0,23, kontrol grubunda 6,5
+ 0,24 istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001). Tedavinin {igiincii ayinda VAS ortalamasi
vaka grubunda 1,2 + 0,28 kontrol grubunda 6,5 £ 0,23 istatiksel olarak anlamli fark bulundu.
(p=0,001) (Sekil-6)

SURE ORTALAMA VAS ORTALAMA AGRI FREKANSI ( GUN /
AY)
VAKA KONTROL VAKA KONTROL
TEDAVI ONCESI 9.2+0.2 8.1+0.26 20957 18.8 +5.1
1.AY 3.0+0.28 6.6 +0.2 43 +0.53 16 +0.86
2.AY 1.4 +.0.23 6.5 +0.24 1.7 +0.35 14.4 +1.01
3.AY 1.2+0.28 6.5 +0.23 1.0 £0.26 13.7 £1.04

Sekil-6 Lidokain Blokaj ve Placebo Grubunda Aylara Gore Ortalama VAS ve Agr1 Frekanst

Tedaviye cevap degerlendirildiginde;

Lidokain blokaj grubunda VAS degerleri agisindan 37 si (%90,2) 1.ayda tedaviye cevap
vermistir, 4 kiside (%9,8) ise tedaviye yanit alinmamustir. 2.ayda gelis VAS ‘larina gore hastalarin
tamami tedaviye cevap vermistir. 3.ayda gelis VAS larina gore tedaviye cevap veren hasta sayis1 40
( %97.6) olup, tedaviye cevap alinmayan hasta sayisi 1 dir. (%2.4). Gelis VAS ‘larma gore her bir
aymn VAS degerleri %50 ve daha fazla azalma gosteren bireyler agisindan degerlendirildiginde ;

lidokain blokaj grubunda anlamli bulundu ( 1. ay p=0.00, 2. ay p=0.001, 3. ay p=0.001). (Sekil-7)
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Sekil-7 Gruplarin tedavi dncesi ve sonrasinda agr1 siddetinde degisim grafigi

Lidokain blokaj grubunda agr frekans degerleri agisindan , 1. ayda 7 ( %17 ) hastada tam
yanit elde edilmigstir. 1 ( %2.4) hastanin frekans degerleri ilk gelisine frekansina gore tedaviye yanit
almamamistir. 33 (%80.5 ) hastanin agr1 frekans degerleri ilk gelis frekansina gore tedaviye yanit
almmustir. 2. ayda 19 ( %46.3) hastada tam kiir elde edilmistir. 22 ( % 53.7) hastanin agr1 frekans-
larinda tedaviye yanit alinmistir. 3. ayda 25 ( %60.9) hastada tam kiir elde edilmistir. 15 ( %36.6)
hastanin agn frekans degerlerinde ilk gelislerine gore tedaviye cevap alinmistir. 1 (%2.4) hastada
3. ay kontroliinde atak meydana gelmistir. Gelis agr1 frekanslarina gore her bir ayin agr1 frekans
degerleri % 50 ve daha fazla azalma gosteren bireyler agisindan degerlendirildiginde; vaka grubun-
da tiim aylar i¢in anlamli olarak bulundu ( 1. ay p=0.001, 2 .ay p=0.001, 3 .ay p=0.001). (Sekil-
8)
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Sekil-8 Gruplarin tedavi oncesi ve sonrasinda atak sikliginda degisim grafigi

Placebo grubunda ise gelis VAS degerlerine gore 1. Ayda tedaviye yanit gésteren 2 hasta bu-
lunmaktadir (%5.9). 2. ayda gelis VAS ‘larina gore , tedaviye yanit gosteren sadece 1 hasta bulun-
maktadir. (%2.9) Gelis VAS ile 3.ay arasinda ise 1 hasta vardir. (%2.9). Placebo grubunda gelis
VAS degerleri, her bir ay i¢in % 50 ve {istii azalma gosteren bireyler acisindan degerlendirildiginde

anlamsiz olarak degerlendirildi ( 1. ay p=0.51,2 .ay p=0.47,3 .ayp=0.47).

Placebo grubunda agr1 frekans degerleri acisindan , 1. ayda hastalarin tamaminda % 50 nni
altinda azalma goriildii, 2. ayda 5 ( % 14.2) hastada agn frekans degerlerinde % 50 nin iizerinde
degisim olmustur. 30 (%85.8 ) hastada agr1 frekans degerleri % 50 nin altinda azalmistir. 3. ayda 5
(%14.2) hastada agr1 frekans degerleri ilk gelisine gore % 50 ve daha fazla azalma gostermistir. 30 (
%85.8 ) hastada agr1 frekansi ilk geliglerine gore % 50 den az azalma gostermistir. Placebo gru-
bunda gelis agr frekans degeri, her bir ay icin % 50 ve {istli azalma gosteren bireyler agisindan de-

gerlendirildiginde anlamsiz olarak goriildii ( 1. ay p=0.006, 2 .ay p =0.006 , 3 ay p = 0.63).
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Yan etki;

Calismamiz sirasinda bazi hastalarda izlenen, dinlenmeyle gecen vazovagal atak ve enjeksi-

yon bolgesinde bir kag saat icinde gegen rahatsizlik hissi disinda advers etki goriilmemistir.

5.TARTISMA

Bu ¢alismanin sonugclar1 trigeminal ganglion blokajinin kronik migrende ¢ok etkili oldugunu
ve placebo grubuna gore anlamli derecede iyilesme oldugunu gostermektedir. Placebonun da kendi
arasinda karsilastirildiginda placebo etkisinin ortaya ¢iktig1 ve baslangic ile 3. ay arasinda VAS’da

%19.7 azalma ,agn frekansinda % 27.1 azalma yaptig1 gosterilmistir.

Son yillarda migren profilaksisinde degisik bolgelere sinir blokajlar1 yapilmaya baslanmistir.
Bugiine kadar migren profilaksisinde lokal anestezik ile yapilan sinir blogu ¢aligmalar1 ¢ogunlukla
oksipital- supraorbital sinir trigger noktalarina ve bir kismi sfenopalatin gangliona uygulanmigtir.
(86-89) Fakat bildigimiz kadartyla bugiine kadar trigeminal ganglion blokaj1 ile migren tedavisi ¢a-
lismas1 yoktur. Ancak Andrew Blumenfeld ve arkadaglarinin yayinladigr 2 adet olgu vakasinda de-

nenmistir ve iy1 sonuglar elde edilmistir (5).

M.Ruiz Pinero ve arkadaslarinin yaptig1 60 kisilik hasta grubunda 1:1 oraninda bupivakain
%0.5 ve mepivakain %2 karigimi verilerek GON VE SON blokaj1 yapilmistir. 3 ay boyunca yapilan
takip sonrasinda en az 2 hafta agrisiz donemi olan tam yanith grup hastalarin %38,3tdiir. %401n-

dan parsiyel yanit alinmistir. ,%21,7sinden ise yanit alinamamustir (86).

Tepper ve arkadaslar1 direncli migreni olan 11 hasta iizerinde sphenopalatin ganglion bloka-
Jt yapmustir. 11 hastanin 2’sinde tam kiir , 3 tanesinde agrida azalma olmustur. 5 hastada yanit ali-

namamistir. 1 hastada ise girisim basarisiz olmustur (87).

Young ve arkadaglar1 2008 yilinda 24 hasta iizerinde yaptiklar1 %2 lik lidokainle GON blo-

kajindan sonrasinda Bupivakain 0.5% uygulamustir. {lk 5 dakikalik donem 6lgiilmiistiir. Hastalarin
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%64iinde agrida diizelme, % 75 inde allodonide % 67 sinde fotofobide diizelme goriilmiis ve bu

etki hastalarin %23.5 unde 4 giine kadar devam etmistir (88).

Ashkenazi ve arkadaglarinin migren ve allodinisi bulunan 19 hasta tizerinde %2 lidokain ve
5 mg triamcinolone ile yaptiklar1t GON blokajinda hastalarin ilk 20 dakikada %89,5 unde agrilarda

diizelme ,% 100 allodini diizelmesi goriilmiistiir (89).

Kronik migreni olan hasta gruplarinda bupivakain enjeksiyonu yapilan ¢alismalarda da bi-

zim ¢alismamiza paralel sonuglar goriilmiistiir.

Inan ve arkadaglarinin kronik migrende bupivakain etkisiyle ilgili randomize ¢ok merkezli
cift kor placebo kontrollii calismada bupivakain ile yapilan GON blokajinin placeboya gore daha

etkili ,giivenli ve migren tedavisinde diisiik maliyetli oldugu gosterilmistir (10).

Gil H.L ve arkadaslarinin yaptig1 kronik migrende bupivakain etkisi iizerine yaptiklar ¢a-
lismada 44 hasta placebo- bupivakain olarak ayrilarak ¢alismaya katilmiglardir. Sonug olarak takip-
leri sirasinda bupivakain ile yapilan GON blokajinin placeboya gore iistiin oldugu gosterilmis ve

kronik migren tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir (12).

Cuadrado ve arkadaglarinin 36 kadin lizerinde yaptiklar1 randomize ¢ift kor placebo kontrol-
li klinik caligmada hastalarin 18 tanesine bupivakain %0.5 diger 18 inde serum fizyolojik uygu-
lanmistir. Takiplerinde bupivakain alanlarda agrili giin sayisinda belirgin azalma ,agr1 siddetinde

belirgin azalma saptanmistir (90).

Kashipazha ve arkadaglarinin 48 hasta {izerinde yaptig1 ¢ift kor randomize kontrollii ¢alis-
mada 24 1 %2 lidokain 24 {ine serum fizyolojik yapilmistir. Hastalar enjeksiyon 6ncesi -2 hafta- 1
ay - 2 ay sonra degerlendirilmistir. Yapilan takiplerde enjeksiyon sonrasi 2-4-8. haftalarda 6lglim-
lerde ¢aligma grubundaki hastalarin agr siddeti-agri siklig1 ve analjezik kullaniminda belirgin oran-
da azalma goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda ¢ift kor olarak degerlendirilen hastalardan elde ettigi-

miz sonuglar bu ¢aligma ile paralellik gostermektedir (91).
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Yukaridaki ¢caligmalara gére GON ve SON blokajlarinda tama yakin yanit goriilmemektedir.
Fakat bizim ¢aligmamizda kronik migrende cevap neredeyse tama yakindir. Calismamizin sonugla-

rina gore trigeminal ganglion blokaji diger blokaj yontemlerine gore ¢cok daha etkili gériinmektedir.

Bizim ¢aligmamizin istiin tarafi acik etiketli ve vaka kontrol ¢aligsmasi olarak yapilmis ve
placebo kontrollii gruplarin kullanilmis olmasidir. Calismamizin limitasyonu ise 3 ay siireli takip

ve sinirlt hasta sayisi kullanilmis olmasidir.

Busch ve arkadaglariin oksipital sinirler ve trigeminal sinir arasindaki baglantinin oksipital
sinir blokaj1 ve nosiseptif gz kirpma refleski ile degerlendirdigi calismada oksipital sinir duyusal
daliyla trigeminal oftalmik dalinin birbiriyle fonksiyonel baglantist oldugu ve oksipital sinirin tri-
geminal sinir devreleri iizerinde etkisi oldugu ve bunun anestezik blokaj ile azaltilabildigi gosteril-
mistir. Buradan yola ¢ikarak GON blokaj1 ile elde edilebilen sonuglari trigeminal ganglion blokaji

ile de elde edilebilecegi sonucuna varilmaktadir (92)

Ayrica migrenin trigeminal ganglion ile iligkisini de kanitlayan birgok ¢alisma mevcuttur.

Noseda ve arkadaglarinin yaptig1 calismada migren agrisinin trigeminovaskiiler yolak, peri-
ferik intrakranial nosiseptorler ve noronal eksitabilitenin ve agrinin modiilasyonunda yer alan MSS

yapilarmin islev bozukluguna bagli oldugunu gostermistir (62).

Thalakoti ve arkadaglarinin hayvan kontrollii ¢aligmasinda trigeminal néronlarin aktivasyo-
nunun, gap junction ve parakrin sinyalleme yoluyla iletisim igeren bitisik gliada degisikliklere ne-
den oldugunu gosterilmistir. Bu noroglial iletisim migren baslangicindan sorumlu trigeminal gang-

liyonda periferik duyarliligin gelisiminde rol oynamaktadir. (93)

Sonug olarak trigeminal ganglion blokaji da ¢ok etkili ve yan etkisi ¢ok az olan bir yontem

olarak kronik migrende kullanilabilecek bir tedavi segenegidir.
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