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OZET

Acil serviste akut migren atagina bagh basagrisi tedavisinde oral parasetamol

ve zolmitriptan’ 1n etkinliginin karsilastirilmasi:
Randomize kontrollii calisma
Dr. Ciineyt ARIKAN

Migren, bas agrisi ile karakterize, tekrarlayan ataklar seklinde ortaya ¢ikan ve
diger iliskili semptomlarin eslik ettigi, kronik ve bazen de ilerleyici bir hastaliktir.

Acil servise bagvuran hastalar arasinda en sik bag agris1 sebebi ise migrendir.

Amacimiz acil serviste akut migren atagina bagli basagris1 tedavisinde oral

parasetamol ve zolmitriptanin etkinliginin karsilastirmaktir.

Prospektif, randomize, kontrollii olarak tasarladigimiz arastirmamiz, etik
kurul onayr alindiktan sonra Ocak—Aralik 2016 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’nda yapildi. Migren atagia bagh
bas agris1 sikayeti ile basvuran toplam 200 hastayr dahil ettigimiz c¢alismamizda
hastalar 2 gruba ayrildi. 1. Gruba oral parasetamol, 2. gruba oral zolmitriptan
uygulandi. Degerlendirme 6lgegi olarak 100 mm’ lik viziiel analog skala (VAS) ve
numeric rating skala (NRS) kullanildx.

Altmisinc1 dakika VAS skorlarindaki ortalama diisiis parasetamolde 61,2 +
17,5 mm iken zolmitriptanda 59,2 + 19,3 mm olarak 6l¢iildi (p=276). Altmisinct
dakika NRS skorlarindaki ortalama diisiis ise parasetamolde 5,9 + 1,7 puan,

zolmitriptanda ise 5,7 + 2,0 puan olarak o6lg¢iildii (p=0,127).

Calismamizin sonucunda oral parasetamol ve zolmitriptanin akut aurasiz
migren atagina bagli bas agris1 tedavisinde benzer derecede etkili oldugu tespit

edildi.

Oral yoldan kullanilan ilaglar ile akut aurasiz migren ataklar1 kontrol altina
alinabilir ve bu durum akut migren atag ile acil servise bagvuran hasta sayisini ve
acil servise bagvuran hastalarda iv girisim oranin1 6énemli 6l¢iide azaltabilir.

Anahtar kelimeler: migren, parasetamol, zolmitriptan, acil servis
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SUMMARY
Comparison of oral paracetamol and zolmitriptan efficacy in the treatment of
acute migraine headache in emergency department:

Randomize controlled trial

Dr. Ciineyt ARIKAN

Migraine is a chronic and sometimes progressive disorder, characterized by
headache, recurrent episodes, and other associated symptoms. Migraine is the most

common cause of headache among patients who applied to emergency services.

Our purpose is to compare the efficacy of oral paracetamol and zolmitriptan

in the treatment of acute migraine headache in an emergency department.

A prospective, randomized, controlled researchwe have designed, after
approval by the ethics committee; was performed between January and December
2016 in the Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of Emergency
Medicine. In our study, which included a total of 200 patients presenting with a
migraine headache complaint, the patients were divided into 2 groups. 1st group oral
paracetamol, 2nd group oral zolmitriptan applied. A 100 mm visual analogue scale
(VAS) and a numeric rating scale (NRS) were used as the evaluation scale.

The mean decrease in the sixtieth minute VAS scores was 61.2 £ 17.5 mm in
paracetamol and 59.2 + 19.3 mm in zolmitriptan (p = 276).The mean decrease in the
60th minute NRS scores was 5.9 &+ 1.7 points in paracetamol and 5.7 + 2.0 points in
zolmitriptan (p = 0,127).

As a result of our study, it was determined that oral paracetamol and
zolmitriptan were similarly effective in the treatment of acute migrainewithout aura
headache.

Oral medications can be used to control attacks of acutemigraine without
aura, in this way the number of patients presenting emergency services with an acute
migraine attack and the rate of iv intervention in patients presenting emergency

services may be significantly reduced.

Key words; Migraine, paracetamol, zolmitriptan, emergency service
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1.GIRIS

Migren, bas agrisi ile karakterize, tekrarlayan ataklar seklinde ortaya ¢ikan ve
diger iliskili semptomlarin eslik ettigi, kronik ve bazen de ilerleyici bir hastaliktir.(1)

Acil servise basvuran hastalarin % 4 - 8’ inin sikayeti bas agrisidir (2). En sik
bas agrisi sebebi ise migrendir. Migren tedavisi, migren ataklarinin sikligini ve
siddetini azaltmaya yonelik Onleyici tedaviler igerebilir. Akut terapiler ise migren
krizini onlemek i¢in kullanilir (3). Acil serviste tedavinin amaci, en az istenmeyen
yan etki ve acil servisten taburcu edildikten sonra tekrarlamayacak sekilde agriyi
hizla dindirmektir(4). Migren konusunda heniiz {izerinde uzlagilmis bir tedavi
protokolii olmasa da kliniklerde c¢ok sayida degisik tedavi protokolleri

uygulanmaktadir.

Parasetamol, diger non steroid antiinflamatuar ilaglara (NSAII) gore giivenli
ve yan etki insidansi az olan bir ilagtir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik
Ozelliklerinin mekanizmas1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, etkisini santral ve
periferik yolla gosterdigi diisiiniiliir. Parasetamol agr1 kesici etkisini uygulamayi
takiben 5-10 dakika i¢inde gosterir. Doruk analjezik etkiye 1 saatte ulagilir ve bu etki
genellikle 4-6 saat siirer (5).

Son yillarda gelistirilen ve kullanimi giderek artan sentetik triptan tiirevleride
oral yoldan kullanilmalar1 ve hizli etki baslangiclar1 sayesinde acil servislerde
kullanilmaya uygun ilaglar olarak goziikkmektedir. Zolmitriptan, aurali ve aurasiz
migren atagi tedavisinde kullanilan sentetik triptamin tiirevi, selektif serotonin
reseptor agonisti (5HT1g.p) bir ilagtir. Serotonin reseptdrlerine tam agonist etki
yaparak etki gosterirler. Parsiyel agonist etki yapan diger ilaglara gore (ergotamin ve
dihidroergotamin) daha giivenli kabul edilirler. Farmakolojik etkisini migren
etyolojisindeki norolojik inflamasyon modeline gore trigeminovaskiiler sinir

uclarindaki inhibitér 5SHT1g-preseptorlerini aktive ederek gosterir. (5).

Parasetamol tiim diinyada ve iilkemizde oldugu gibi bizim klinigimizde de
analjezik olarak yaygin kullanilan bir ila¢ olsa da zolmitriptan heniiz acil servisler
icin yeni bir ilagtir. Bizim amacimiz akut migren atagina bagli bas agrisinin

tedavisinde oral parasetamoliin ve zolmitriptanin etkinligini karsilastirmaktir.



2.GENEL BiLGILER

Migren, c¢ogunlukla otonom sinir sisteminde goriilen birkag belirtiyle
baglantili olan, tekrarlayici, orta siddette ve siddetli bas agrisi ile karakterize kronik
bir rahatsizliktir. Bas agris1 genellikle yavas baslangichidir ve 4-72 saat siirer. Tipik
olarak tek tarafli, zonklayic1 ve fiziksel aktivite ile artan bir agridir. Bas agrisina
siklikla bulanti, kusma, 151k ve sese karsi hassasiyet eslik eder (2). Migren
hastalarinin neredeyse tgte biri, yakin bir zamanda bas agrisinin meydana
geleceginin sinyalini veren gegici duyusal, motor bozukluk, gérme ya da konugma

kabiliyeti bozuklugu olan bir aura hisseder (6).
2.1. TARTHCE

Hemikrania terimi ilk kez Bergamali Galen (Galenus) tarafindan kullanmistir
ve migren kelime olarak buradan koken alir (7). Kelime Yunanca’ da ‘juixpovia’ -
hemikrania - yarim kafatasi, basin bir tarafindaki agri (7juz — hemi - yarim ve xpaviov
- kranion - kafatasi) anlamindadir (8,9). Galen ayrica agrinin beyin omurilik zarlari
ve kafadaki kan damarlari nedeniyle ortaya ¢iktigini ileri stirmiistiir (10). Migren ile
ilgili ilk agiklamalar ise mildttan 6nce 1200 civarinda Antik Misir’ da yazilmis
olan Ebers Tip Papiriisi' nde yer alir. (11) Milattan 6nce 200 yilinda, Hipokrat Tip
Okulu’ ndaki yazilar, gorsel auranin bas agrisindan dnce geldigi ve kusma yoluyla
kismi rahatlama saglandigini tanimlamistir. (10) William Harvey 17. yiizyilda,
trepanasyonun (bas delgi ameliyatt) migrende bir tedavi yontemi olarak

kullanilmasini 6nermistir (12).

2.2. EPIDEMIiYOLOJI

Migren diinya genelinde insanlarin %10’ undan fazlasini etkilemektedir.(13)
Migren prevelansi cografik olarak farkliliklar gosterir, 6rnegin Asya kitasinda % 0,6
— 1,7 oraninda goriiliirken, Avrupa tilkelerinde % 4 — 18, Kuzey Amerika’ da % 6 -
18 arasindadir (1,14,15).Bu veriler yasa gore biiyiik oranda degisiklik gosterir.
Migren en yaygin olarak 15 ile 24 yas arasinda baslar, en sik 35 yas ile 45 yaslarinda
goriliir (16). Ergenlik yillarinin ilk donemlerinde migren erkekler arasinda kizlara
gore daha yaygindir. Yetiskinlik doneminde ise kadinlarda erkeklere gore iki ile ii¢

kat daha fazla goriiliir. Migren her iki cinsiyette de en sik 25-55 yaslar1 arasinda
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goriiliir ve prevalansi sosyoekonomik durumu diisiik olan bireylerde daha yiiksektir
(1).

Ulkemizde migren siklig1 goériilme oranlar1 Avrupa iilkeleri ile benzerlik
gostermektedir. Tiirkiye’ de yapilan ¢ok merkezli bir bas agris1 epidemiyolojisi
calismasinda, 15-55 yas grubunda migren prevalanst %16,4 bulunmustur. Migren
prevelansi cinsiyetler arasinda incelendiginde ise kadinlar i¢in %21,8, erkekler icin
ise %10,9 olarak belirlenmistir. Ogrenim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis veya dul
olanlarda migren daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir. Sosyoekonomik diizey, kirsal
veya kent yerlesimli yasam agisindan ise migren prevalanst iilkemizde Onemli
farklilik gostermemektedir. Bolgesel olarak bakildiginda Marmara, Orta Anadolu ve
Karadeniz bolgelerinde migren prevalanst %11,4 - 14,7 arasinda degismekte iken,
Ege, Akdeniz, Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu bdolgelerinde ise ve %20,6 -
%24 gibi daha yiiksek degerlere ulagsmaktadir (17).

Migrende atak siklig1 degiskendir, yasam boyu ¢ok az olabilecegi gibi haftada
birkag kez de olabilir. Ortalamasi yaklagik olarak ayda birdir (18,19).

2.3. PATOFIZYOLOJi

Migren agrilar1 beyin dokusunun bir tetikleyiciye karst primer cevabidir (2).
Migrenin olusum mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte, nérovaskiiler
bir bozukluk oldugu disiiniilmektedir (16).Baslica teori, serebral korteksin
uyarilabilirliginin artmasi1 ve beyin sapindakitrigeminal ¢ekirdekte bulunan
agri noronlarinin anormal bir sekilde kontrol edilmesiyle iligkilidir(20). Beyin
parankimi yaygin olarak agriya duyarsizdir. Beynin biiylik damar yapilart ve
proksimal damarlar1 agriya duyarhidir. Proksimal damarlar trigeminal sinirin oftalmik
dal1 ile posterior fossa ise 2. servikal omurgadan (C2) ¢ikan spial sinirlerle uyarilir.
Trigeminovaskiiler aksonlarin uyarilmasi ile sefalik kan damarlarin1 uyaran afferent
C liflerinden depolanan nérojenik peptidler salinir. Salinan vazoaktif peptitler,
endotelial hiicreler, trombositler ve mast hiicrelerini uyararak norojenik inflamasyona
neden olur (21). Norojenik inflamasyonla salinan kininler siklooksijenaz (COX)
tiretiminine neden olur. Siklooksijenazlar aragidonik asidi prostaglandinlere
(PG)doniistiiriir. Kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve prostaglandinler meningeal

kan damarlarinda vazodilatasyona ve g¢evre dokularda inflamasyona neden olurlar.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Serebral_korteks
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Inflamasyon sonras1 olusan agr1 sinyalleri trigeminal niikleus kaudalis seviyesinden
merkeze dogru iletilir. Assendan sinyaller talamus ve kortekse yayilarak daha fazla
noronun etkilenmesine neden olurlar ve yolaklar1 {izerindeki komsu otonomik
niikleuslar1 da aktive ederler. Bu duruma santral sensitizasyon denir ve klinikte
allodini olarak karsimiza ¢ikar. Migren ataginin en yogun oldugu dénemde, santral
sensitizasyonla 1s1k (fotofobi), ses (fonofobi), koku (osmofobi) ve dokunma (kutandz
allodini) rahatsiz edicidir. Akut tedavinin amaci, atak baslangicinin 30 dakikasi
icinde gelisebilen santral sensitizasyonu Onlemek ya da geri dondiirebilmektir.
Triptanlar ve ergotamin tiirevleri serotonin reseptdrleri iizerinden CGRP salinimini
engeller. NSAII’ lar arasidonik asid yolagini sonlandirirlar. Boylece, periferik agri

mekanizmalar1 standart akut tedavilerle durdurulabilir (22).

Migrenin ortaya c¢ikmasinda hem cevresel hem de kalitimsal faktorlerin
birlikte rol aldigr disiinilmektedir(23). Degisen hormon diizeyleri de migreni
etkileyebilir. Migren ergenlik 6ncesi yaslarda erkekleri kizlara gore biraz daha fazla
etkiler, ancak erigkin yasa gelindiginde kadinlar1 erkeklere gore iki {i¢ kat daha fazla
etkilemektedir (24,25). Migren egilimi genellikle gebelik esnasinda azalir (24).
Migreni tetikleyen faktorlerTablo-1 de belirtilmistir (21).

Tablo 1.Migreni Tetikleyen Faktorler

Alkol

Cikolata

Kiiflii peynir
Monosodyum Glutamat
Kafein

Kuruyemisler

Nitratlar

Duygusal stres

Hava ve mevsim degisiklikleri



https://tr.wikipedia.org/wiki/Ergenlik

Seyahat

Yiiksege rakima ¢ikma
Uyku ve diyet degisikligi
Menstlirasyon
Ovulasyon

Hormon replasmani
Giigli 151k

Titresen 151k

Kokular

Giirilti

2.4. SINIFLAMA

Tiim diinyada kullanilan ve genel kabul géren bir siniflama tibbin her dal
icin ¢ok Onemlidir.Migren ilk olarak, 1887 yilinda, Fransiz kiitliphaneci Louis
Hyacinthe Thomas tarafindan aurali migren (migraine ophthalmique) ve aurasiz

migren (migraine vulgaire) olarak iki tiire ayrilmistir (10).

Uluslararas1 Bas AgrisiDernegi(International Headache Society - IHS) ise ilk
olarak 1988 yilinda bas agrilarii simiflamaya yonelik bir calisma yapmustir.
Basagrisi tanisinda bir standart olusturan bu ilk smiflama sistemi tiim diinyada kabul
gormiis ve 2004 yilinda da gilincellenmistir.

IHS smiflama sisteminde basagrilari,primer basagrist bozukluklarive
sekonder bas agris1 bozukluklariolarak baslica iki gruba ayrilmistir. Primer basagrisi
siiflamasinda altta yatan saptanabilir bir neden yoktur ve siniflama semptomlarin
Ozelliklerini esas alir. Sekonder basagris1 siniflamasinda ise basagrisi, beyin tiimort,
inme veya metabolik bozukluk gibi bir baska hastaliga baglidir ve bas agrisi
etyolojik nedenlerine gore siniflandiriimaktadir. IHS kriterleri, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan kabul gérmiis ve bu sistemin ana hatlar1 Uluslararas1 Hastalik

Siniflamasi’na (ICD-10) da alinmustir (26).



Tablo 2.1HS 2004 siniflama sistemine gére Migren Siniflamasi

1. Aurasiz migren

2. Aurali migren

3. Siklikla migren Onciilii olan ¢ocukluk c¢ag1 periyodik sendromlari

4. Retinal migren

5. Migren komplikasyonlari

6. Olas1 migren

Migren bas agrili aura

Migren olmayan basagrili aura
Bas agrisiz aura

Ailesel hemiplejik migren
Sporadik hemiplejik migren
Baziler tip migren

Periyodik kusmalar
Abdominal migren

Cocukluk ¢agininiyi huylu paroksizmal vertigosu

Kronik migren
Status migrenozus
Israrl aura
Migrendz infarkt

Migrenin tetikledigi ndbet

Olas1 aurasiz migren
Olas1 aurali migren

Olas1 kronik migren

2.5. KLINIK BELIiRTi VE SEMPTOMLAR

Migren denilince ¢ogu kez sadece ‘siddetli bas agrisi’ akla gelse de agri,

migrenin sadece bir donemini yansitir. Migreni serebral fonksiyon bozukluguna bagl

olarak gelisen ve farkli donemler igindeortaya ¢ikan bir semptomlar kompleksi

olarak degerlendirmek daha uygundur (26). Migrende klinik olarak dort asama

bulunur ve her hastada bu asamalarin tiimiiniin yasanmasi gerekmez(6).



2.5.1. Prodrom Doénemi

Migrenli kisilerin yaklasik %60' inda prodromal ya da uyarict belirtiler
meydana gelir (27,28). Genellikle agr1 ya da aura baslangicindan 6nceki iki saat ile
iki giin arasinda baslar (29). Prodromal donemde degisken ruh hali,
sinirlilik, depresyon ya da zindelik hissi, yorgunluk, bazi yiyecekleri ¢ok isteme,
gergin adaleler (6zellikle boyunda), kabizlik ya da ishal ve kokulara ve giiriiltiiye
kars1 hassasiyet gibi ¢ok c¢esitli belirtiler goriilebilir (27). Bu belirtiler hem aurali

migreni hem de aurasiz migreni olan kisilerde meydana gelebilir (30).
2.5.2. Aura Donemi

Aura, bas agrisindan once ya da bas agrist esnasinda meydana gelen gecici
fokal norolojik bir olaydir (28). Birkag dakika i¢inde kademeli olarak ortaya ¢ikar ve
genellikle 60 dakikadan daha kisa siirer (2). Semptomlar gérsel, duyusal ya da motor
fonksiyonlarla ilgili olabilir ve bir¢ok kiside birden fazla belirtiyle karsilasilir. Gorsel
etkiler en yaygin olanidir ve vakalarin neredeyse %99' unda goriiliir ve yarisindan
fazlasinda tek belirti olarak meydana gelir. G6rme bozukluklar1 arasinda kivileiml
skotom(gorme alaninda titresen kismi degisiklik alani), hemianopsi ve bulanik gorme
stk goriilen belirtilerdir (28). Duyusal aura, aurali kisilerin yaklagik %30-40'inda
meydana gelir. Cogunlukla iist ektremitede tek tarafli bir karincalanma baglar ve ayni
taraftaki agiz-burun alanina dogru yayilir. Aura asamasinin diger belirtileri konusma
bozukluklarini, etrafin dénmesini ve daha az yaygin olarak da motor sorunlari
icerebilir. Aura nadiren, ardigik olarak bas agrisi olmadan da meydana gelir;

buna sessiz migren denir (31).
2.5.3. Agr1 Donemi

Bas agrist tipik olarak tek tarafli ve zonklayici karakterdedir. Fiziksel aktivite
ile daha da siddetlenebilir.Migren bas agris1 ¢ogunlukla tek tarafli olmasina ragmen
hastalarin yaklasik iigte birinde iki tarafli veya global bas agris1 goriilebilir.Cift
tarafli agr1 ozellikle aurasiz migreni olan kisilerde yaygindir. Agri1 daha az yaygin
olarak, esasen basin arka ya da iist kisminda meydana gelebilir (32). Yetiskinlerde
agr1 genellikle 4 ila 72 saat arasinda siirer; ancak erken g¢ocukluk doneminde
cogunlukla 1 saatten daha az siirer (33).Agr1 donemi kendi i¢inde agrinin baglamasi,

agr1 ve agrinin sonlanmasi seklinde ti¢ doneme ayrilir (26).


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Prodromal&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Klinik_depresyon
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%96fori_(duygu)&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Yorgunluk_(fiziksel)&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Aura_(semptom)
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=K%C4%B1v%C4%B1lc%C4%B1ml%C4%B1_skotom&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=K%C4%B1v%C4%B1lc%C4%B1ml%C4%B1_skotom&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=G%C3%B6rme_alan%C4%B1&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Hemianopsi&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Vertigo
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sessiz_migren&action=edit&redlink=1

2.5.4. Postdrom Donemi

Migrenin etkileri, ana bas agris1 gegtikten sonraki birkag¢ giin devam edebilir.
Bu duruma postdrom denir. Birgok kisi migrenin oldugu boélgede agr1 hissi ve bazi
kisiler de bas agrisinin gegmesinden sonraki birkag¢ giin diisiince bozuklugu oldugunu
bildirmistir. Hasta kendini yorgun hissedebilir ve kafasinda agri, kavrama giigliigii,
sindirim sistemi problemleri, ruh hali degisiklikleri ve gii¢siizliik yasayabilir (34).

2.6. TANI

Migren tanist Uluslararast Bas Agrist Dernegi’ nin (International Headache
Society) Bas Agrist Bozukluklarimin Uluslararast Siniflamasi’ nda (International
Classification of Headache Disorders Criteria For Migraine) belirlenen migren

kriterlerine gore konur (6). Belirlenen kriterler su sekildedir:

Tablo 3. Aurasiz Migren Kriterleri

A. B ve D kriterlerini karsilayan 5 ya da daha fazla sayida atak olmasi

B. 4 - 72 saat siiren bas agrisi ataklar1 (tedavi edilmemis veya basarisizca tedavi

edilmis)
C. Bas agris1 asagidaki karakterlerden en az iki tanesine sahiptir

e Tek tarafl

o Atimli 6zellikte

e Orta siddette veya siddetli agr1 yogunlugu

e Rutin fiziksel aktivite ile siddetlenme ya da rutin fiziksel aktiviteden

uzak durmaya neden olma
D. Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin olmasi

e Bulant1 ve/veya kusma;

o Isik (fotofobi) ve sese (fonofobi) kars1 hassasiyet

E. Bas agrisinin baska bir hastalikla iliskilendirilmemis olmasi



https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Postdrom&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Uluslararas%C4%B1_Ba%C5%9F_A%C4%9Fr%C4%B1s%C4%B1_Derne%C4%9Fi&action=edit&redlink=1
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Tablo 4. Migren Bas Agrili Tipik Aura Kriterleri
A. B - D kriterlerine uyan en az 2 atak

B.Asagidakilerden en az birini tagiyan aura goriliir, ancak motor giigsiizliik
goriilmez: (not: bu durumda hemiplejik migren s6zkonusudur)
e Pozitif belirtiler (titresen 1siklar, spotlar, ¢izgiler) veya negatif belirtiler
iceren (0rn, gérme kaybi) tam diizelen gorsel semptomlar
e Pozitif belirtiler (6rn, karincalanma) ve/veya negatif belirtiler iceren
(6rn, uyusma) tam diizelen duyusal semptomlar
e Tam diizelen disfazik konusma bozuklugu

C.Asagidakilerden en az ikisi:

e Homonim gorsel semptomlar ve/veya unilateral duysal semptomlar
e 5 dakika ya da daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura
semptomu ve/veya 5 dakikadan uzun siirede goriilen birbirini izleyen
farkli aura semptomlari
e Her bir semptom 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer
D.Aura sirasinda veya takip eden 60 dakika igerisinde Aurasiz
Migren Kriterleri’ nden B - D'ye uyan bas agris1 baslar

E.Bas agrisinin bagka bir hastalikla iliskilendirilmemis olmasi

Tablo 5.Non-Migren Bas Agrili Tipik Aura Kriterleri
Migren Basagrili Tipik Aura Kriterleri’ nden farki ‘D’ maddesinde ‘aura

sirasinda veya takip eden 60 dakika icerisinde Aurasiz migren Kriterlerinden B -

D'ye uymayan bas agris1” olmasidir.

Tablo 6. Kronik Migren Kriterleri
A.3 aydan fazla bir siire boyunca ayda 15 ya da daha fazla giin,Aurasiz

migren kriterlerinden C ve D' ye uyan basagrisi

B. Baska bir hastalikla iligkili degildir.

2.7. TEDAVI

Migren tedavisi ile ilgili klinik tecriibe ¢cok fazla olmasina ragmen iizerinde

uzlasilmis standart olarak uygulanan bir tedavi protokolii heniiz gelistirilememistir.



Migrende temel olarak ii¢ tedavi yaklasimi kullanilmaktadir; tetikleyiciden uzak
durulmasi, akut belirtilerin kontrol altina alinmasi1 ve farmakolojik agidan &nleme
tedavisi (16). Acil servislerde uygulanan tedaviler genellikle akut belirtilerin kontrol
altna alinmasma yoneliktir. Ilaclarn  migren atagmmn erken dénemlerinde
kullanildiginda daha fazla etkili oldugu goriilmiistiir(16).ilaglarin gereginden sik
kullanilmasi, bas agrilarinin daha da siddetlendigi ve daha sik goriildiigii asirt ilag
kullanimina bagl bas agrisina yol agabilir (6).

Migren tedavisinde yaygin olarak kullanilan ¢ ilag grubu vardir;
analjezikler(NSAII, parasetamol,opioidler), triptanlar ve ergotaminler. Bu ilaglara ek
olarak intraven6z metoklopramid &zellikle de acil servise bagvuran hastalar igin
onerilmektedir (35). Migren tedavisinde yaygin olarak kullanilan bazi ilaglar ve
Amerikan Bas Agrisi Dernegi Kanit Degerlendirmesi’ ne (American Headache

Society Evidence Assessment) gore kanit diizeyleri tablo 7’de belirtilmistir (3).

Tablo 7. Migren tedavisinde kullanilan ilaglar ve kanit diizeyleri

Kanit Diizeyi - A Kanit Diizeyi - B Kanit Diizeyi - C
Parasetamol *Klorpromazin *Ergotamin
1000 mg PO 12.5mgiv 1-2 mg PO
Zolmitriptan *Metoklopramid Valproik Asit

2,5-5mgPO -SL - NS 10 mg IV 400 - 1000 mg iV
*Dihidroergotamin *Dihidroergotamin *Butorfanol
1 mg/2mgINH/IN 1mgiv-im-scC 2 mg IM
Aspirin *Ergotamine / Kafein *Kodein
500 mg PO 1/100 mg PO 30 mg PO
Ibuprofen *Flurbiprofen *Meperidin
200 - 400 mg PO 100 mg PO 75 mg IV
Naproksen Ketoprofen *Tramadol

500 - 550 mg PO 100 mg PO 100 mg IV

Diklofenak Ketorolak Deksametazon
50 - 100 mg PO 30/60mgiVv/iM 4-16 mg IV
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Parasetamol / Aspirin /
Kafein

500/500/130 mg PO

MgSO4 (Aurali Migren)
1-2¢glv

*Butalbital / Parasetamol /
Kafein/ Kodein

50/325/ 40/30 mg PO

Sumatriptan / Naproksen
85/500 mg PO

*Kodein / Parasetamol
25/400 mg PO

*Lidokaine IN

*Butalbital / Parasetamol /
Kafein

50/325/40 mg PO

Tramadol / Parasetamol
757650 mg PO

Sumatriptan
25-100 mg PO
10 - 20 mg NS

4-6mgSC

*2000 American Academy of Neurology kanit degerlendirmesine dayanarak

Kanit Diizeyi A: Ilaglar mevcut kanitlara dayali akut migren tedavisinde etkili olarak
belirlenmistir.

Kanit Diizeyi B: ilaglar mevcut kanitlara dayali akut migren tedavisinde muhtemelen
etkilidir.

Kamt Diizeyi C: Ilaglar mevcut kanitlara dayali akut migren tedavisinde etkili
olabilir.

Parasetamoliin insanlardaki analjezik ve antipiretik etkilerinden hangi
mekanizmalarinin sorumlu oldugu tam olarak anlagilamamistir (32). Bazi hiicre
tiplerinde PG-E2 sentezinin inhibisyonu gosterilebilsede (36), mekanizmalar tam
olarak aciklanamamustir. Parasetamol bir¢ok periferal immiin yetkin ve
inflamasyonlu hiicrelerde prostaglandin sentezini inhibe etmez c¢iinkii bu
hiicrelerdeki yiiksek peroksit seviyeleri, parasetamol ile siklookisjenaz inhibisyonunu
engeller (37,38). Bununla birlikte, mikroglia gibi sinir sisteminin immiin yetkin
hiicrelerinde, parasetamol, PG-E2 sentezini asetil salisilik asit (ASA) kadar etkin
sekilde azaltir (37,39). Mikroglialar periferik immiin yetkin hiicrelerden farkl olarak,
parasetamoliin siklooksijenaz antagonizmasimi bloke etmeyen diisiik peroksit

diizeylerine sahiptir (32).

Parasetamol agr1 kesici etkisini uygulamay1 takiben 15 -30 dakika iginde
gosterir ve bu etki genellikle 3 - 4saat siirer. Parasetamol, ¢ogu viicut dokularina hizli
ve diizenli olarak dagilir. Plazma yar1 dmrii 1.25 - 3 saattir.Parasetamol, yetiskinlerde
baslica iki major hepatik yolla (glukuronik asit konjligasyonu ve siilfiirik asit

konjiigasyonu) karacigerde metabolize olur ve metabolitleri baslica idrarla atilir. (5)
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Amerikan Noroloji Akademisi’ nin 2000 yili kanit diizeyi degerlendirmesine
gore (2000 American Academy of Neurology Evidence Review) oral 1000 mg
parasetamoliin akut migren tedavisinde kanmit diizeyi B kategorisindeydi. Kilavuzun
yayinlanmasindan sonra yapilan, aurasiz migren tedavisinde parasetamol ve
plasebonun karsilagtirildigt Smif 1 calismalar ile parasetamoliin akut aurasiz
migrende plaseboya karsi istiin oldugu gosterilmis ve akut migren tedavisindeki

kanit diizeyi A olarak belirlenmistir (3,40).

Yedi adet triptan grubu ilag, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Kurumu (Food and Drug Administration - FDA) tarafindan onaylanmis olup, su anda
migrenin akut tedavisi i¢in pazarlanmaktadir. Hepsi de yetiskinler i¢in onaylanmustir.
Almotriptan oral tablet ve zolmitriptan nazal sprey addlesanlar (12-17 yas) igin,
rizatriptan ise hem c¢ocuk (6-12 yas) hem de addlesanlar (12-17 yas) i¢cin FDA onay1
almistir. Triptan smifi, olumlu yan etki profili ve norovaskiiler o6zellikli etki

mekanizmasi nedeniyle alternatiflere tercih edilmektedir(41, 42).

Triptanlar 5HT15 ve 5HTp reseptorleri igin yiiksek afiniteye ve S5HTq
reseptorlerine degisken afiniteye sahip serotonin reseptor agonistleridir. Ileri siiriilen
etki mekanizmasi, kan damarlarinin diiz kas hiicrelerindeki postsinaptik 5HTig
reseptOrlerini ve trigeminal sinir terminalleri ve dorsal boynuz ndronlarinda
presinaptik 5HT;p reseptorlerine baglanmalaridir (33). Triptanlar ayrica inen agri
engelleyici sistemleri de kolaylastirabilir (43,44).

Triptanlarla birlikte goriilen en sik yan etkiler genelde ‘triptan hissi’ olarak
adlandirilir.  Bunlara gogiis, bogaz veya cenede basing veya darlik, ekstremite
agirligl, myaljiler, yorgunluk dahildir. Yizde kizariklik, paresteziler, bag donmesi,
asteni ve zihinsel bulaniklik da bazen farkedilir. Cilt hassasiyeti ve siniis yanmasi
veya tikaniklig1 nadirdir. Sumatriptanin SC formu i¢in istenmeyen olay profili ayrica
lokal bolge reaksiyonlarini listelerken triptan burun spreyleri hos olmayan bir tatla
iliskilendirilebilir. Triptanlarin olumsuz etkileri olduk¢a yaygin olmasina ragmen, bu
tolere edilebilirlik sorunlar1 gercek giivenlik endiseleri ile karistiritlmamalidir.
Triptanlar giivenli ilaglardir (45). Ciddi vaskiiler olumsuz etkiler olduk¢a nadirdir.
Triptanlarin siif olarak kontrendikasyonlari, kardiyak iskemi, serebrovaskiiler veya

periferik vaskiiler hastalik Oykiisii, semptomlar1 veya bulgularidir. Bu ajanlar kan
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basincini artirabileceginden, kontrol edilemeyen hipertansiyonu olan hastalara
verilmemelidir. Paketin igerigi, triptanlarin baska bir triptan veya ergot tipi bir ilag
alimindan sonraki (ergotamin, dihidroergotamin, bromokriptin, pergolid, kabergolin,
metiserjid ve digerleri gibi) 24 saat iginde kullanilmamasini Gneriyor. Triptanlar,
hemiplejik veya basilar tip migrende kontrendike olarak FDA etiketli olup spesifik
bilesenlere asir1 duyarliligi olan veya agir karaciger yetmezligi olan hastalar
tarafindan kullanilmamalidir (46). Serotonin mekanizmalar1 tizerindeki ortak etki g6z
Oniline alindiginda, bazi tartigmalar triptanlarin antidepresan ajanlarla birlikte regete
edilmesiyle iliskili "serotonin sendromu" na yoneldi. FDA’ ye gore bazi triptanlarin

monoamin oksidaz inhibitorleri ile birlikte kullanim1 kontrendikedir (46,47).

Teshis konmus migren kokenlilerin yarisindan ¢ogu analjezik olarak regetesiz
NSAII kullantyor ve vakalarin %60' inda etkili oluyor (48,49).Cok sayida NSAII
calismasi yaklasitk 10 yil veya daha erken donemde gergeklestirildi. Yapilan
calismalarin sonuglarina gére NSAll'ler arasinda akut migren i¢in aspirin, ibuprofen,
naproksen sodyum, tolfenamik asit, diklofenak, ketoprofen, piroksikam ve aspirin -
parasetamol - kafein kombinasyonu etkinlik acisindan en tutarli kanitlarin
gosterildigi calismalar oldu (49,34). Bu ilaglar arasinda da en gii¢lii kanitlar
ibuprofen, naproksen, aspirin, aspirin- paracetamol - kafein ve diklofenakin

¢ozilinebilir versiyonu igindir (50, Siif I).

Aspirin, COX-1 ve COX-2' nin geri déniisiimsiiz bir inhibitdrii iken, NSAII'
ler bu enzimlerin geri doniisiimlii inhibitdrleridir. Selekoksib, secici bir COX-2
inhibitoriidiir. PG-E2 sentezini inhibe eden NSAII' ler akut migren ataklarmimn

tedavisinde etkili bulunmustur (51, Sinif I).

NSAIll'lerin en sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem ile iliskilidir.
Dispepsi, abdominal yanma veya rahatsizlik ve diyare zaman zaman hastalar
tarafindan goriilen yan etkilerdir. Seyrek sikayetler arasinda kolay morarma, kasinti
veya dokiintli bulunur ve bazi astimli hastalar asir1 duyarlilik tepkisine sahiptir. Daha
ciddi yan etkiler arasinda gastrit veya Ozofajit, gastrointestinal kanama, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi ve bazen siirekli kullanimda kardiyovaskiiler
hastalik riski bulunur. NSAII’ lerin mutlak kontrendikasyonlari, daha énce NSAII

asir1 duyarlilik reaksiyonu olanlar ve perioperatif donemde koroner arter baypas greft
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cerrahisi olanlara aittir. NSAII' ler, 6nemli kardiyovaskiiler hastalik, renal yetmezlik,
gastrointestinal erozif bozukluklar ve kanama diyagnozu olanlar i¢in uyarilar tasirlar.
Varfarin alan hastalar NSAil'lerden kacinmalidir. Bébrek, karaciger veya kardiyak
fonksiyon bozuklugu olan herkese doz azaltimi ve kisa siire terapisi gereklidir.
NSAII smifindaki tiim ilaglar, yashlarda, 12 yasindan kiiciik cocuklarda, enfeksiyon,
astim, alerjik bozukluklar veya hipertansiyonu olan hastalarda 6zel Onlemler

alinmasin1 gerektirir (46).

Ergot, Claviceps purpurea adlimantarin yasam siklusunun sklerot doneminde
olusturdugu yapiya verilen addir.Ergot alkaloidleri serotonerjik, a-adrenerjik ve
dopaminerjik reseptorler lizerinde karmasik etki gosterirler. Doza, kosullara ve etki
yerine gore parsiyel agonist veya tam antagonist gibi hareket ederler.Ergot
alkaloidlerinin serotonerjik nitelikteki biiziicii etkisinde serotonin (5HT) tiiri
(6zellikle SHTgp) reseptorler rol oynar. Serotonin reseptorleri tizerindeki etkileri,
parsiyel agonist niteligindedir.Beyindeki noronlarin ve o6n hipofizdeki endokrin
hiicrelerin dopamin D, reseptorlerini aktive ederler; bu reseptorler {lizerinde de
parsiyel agonisttirler. Bu etkiye bagl olarak kemoreseptor trigerzone stimiilasyonu
sonucu yiiksek oranda bulanti, kusma yaparlar. Ergotamin tartaratin en Onemli
farmakolojik ozelligi giiglii bir vazokonstriktor ilag olmasidir. Dihidroergotaminin
vazokonstriktor etkisi, ergotamininki kadar gilicli degildir; bu ilag veniilleri,

arteriyollere oranla ¢ok daha fazla etkiler. (5)

Migrene karsi etkili olan ilaglar akut krizlerin profilaksisi veya tedavisi i¢in
kullanilirlar.Ergotamin ve dihidroergotamin akut migren krizlerinin tedavisi igin
kullanilan ilaglardir. Orta ve agir siddetteki migren ataklarinda etkinlikleri hafif veya
orta derecededir(5,52). Ergot alkaloidleri eger aura doneminde alinirlarsa daha etkili
olurlar. Kriz basladiktan sonra kullanildiginda ilacin bas agrisin1 azaltma ve
kisaltma sans1 azalir.Migren krizi sirasinda midenin bosalmasi yavasladigi, geciktigi
ve absorpsiyon azaldigi i¢in, agiz yolundan verilen ilaglarin etkinligi azalir; bu
sakincay1 ortadan kaldirmak icin agizdan verilecek migren ilacindan 30 dakika 6nce
metoklopromid veya domperidon gibi gastrokinetik ilag verilmesi tavsiye
edilir.Metoklopramid,midenin  bosalma siiresini  kisaltarak  birlikte verilen

ergotaminin etkisini ¢abuklastirir, ayrica bulanti ve kusmayi 6nler. (5)
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Ergot alkaloidleri siklikla bulanti ve kusma yaparlar, buna diyare ve karin
agrist eslik edebilir. Yiiksek dozda, konfiizyon hali ve biling kaybina neden olabilirler.
Yaygin vazokontriksiyon nedeniyle ekstremitelerde soguma ve parestezi ve koroner
kan akiminda azalma olustururlar. Nabizda hizlanma ve zayiflama yaparlar. Uzun
stire kullanilmalar1 halinde kronik ergot zehirlenmesi (ergotizm) gelisebilir. Ergotizmin
baslica belirtileri ekstremitelerde uglardan baslayan gangren ve santaral sinir sistemi
(SSS) belirtileridir. Ergotizmin tedavisi i¢in antidot olarak nitrogliserin inflizyonu
uygulanir, sodyum nitroprusiyat da kullanilabilir.Periferik damar bozuklugu veya
serebrovaskiiler hastalik olan hastalarda, karaciger yetmezligi ve koroner kalp hastalig

olanlarda da kontrindikedirler. (5,52)

Opioid, viicutta morfin gibi etki gosteren kimyasal maddelerdir. Ana kullanim
amaglar1 analjezidir. Bu ajanlar merkezi  sinir  sistemindekivegastrointestinal
sistemdeki opioid reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Bu baglanma sonucu
hem istenen hem de istenmeyen etkiler olusur.Rutin migren tedavisinde opioidlerin
yeri yoktur. Tedavideki etkinligi minimaldir ve yeterli sayida kontrollii ¢alisma
bulunmamaktadir. En 6nemli endikasyonlari, iskemik kalp hastaligi ve triptanlarin
veya ergotamin tiirevlerinin kullaniminin kontrendike oldugu durumlardir. Spesifik
ilaglara cevap vermeyen durumlarda nadiren kullanilir. Bagimlilik olusturma
potansiyeli yiiksektir. Bulanti, kusma, bas donmesi, hipotansiyon, konstipasyon,
solunum depresyonu, sedasyon, konfiizyon ve kognitif bozukluk gibi yan etkiler
yapabilir. Kafa travmasi olanlarda, gebelerde, respiratuvar, karaciger ve bobrek

yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi kontraendikedir. (5,52)

2.7.1. iLACLAR

2.7.1.1. Parasetamol (Parol 500 mg Tablet)

Tlac Formiilii: Parol tablet; her tablette 500 mg parasetamol igerir (53).
Farmakolojik Ozellikleri: Parol Tabletin aktif maddesi parasetamol, klinik olarak
kanitlanmis, analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. Hipotalamustaki
termoregiilasyon merkezi iizerindeki etkisi ile antipiretik etki gdsterir. Parasetamol,
prostaglandin sentezini Onler. Gastrointestinal sistemden hizla absorbe olur. Parol,

analjezik ve antipiretik etkilerini 15-30 dakikada ve 3-4 saat siireyle gosterir.

Parasetamol, ¢ogu viicut dokularina hizli ve diizenli olarak dagilir. Plazma yar1 6mrii
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1.25-3 saattir. Karacigerde metabolize olur. Agiz yoluyla alinan parasetamol
dozunun yaklasik %85'1 24 saat i¢inde idrarda serbest ve konjuge parasetamol olarak

itrah edilir.

Endikasyonlari: Bas ve dis agrilari, migren, dismenore, miyalji, nevralji, tiim
miiskiiloskeletal ve tonsilektomi agrilarinda analjezik; soguk alginligi, influenza ve
diger bakteriyel ve viral enfeksiyonlar da ise hem analjezik hem de antipiretik etki

gosterir.

Kontrendikasyonlari: Parasetamole kars1 asir1 duyarlilik ve karaciger hastaliklar

olan kisilerde kontrendikedir.

Uyarilar Ve Onlemler: Anemili veya kardiyak, pulmoner, renal ya da hepatik
hastaliklar1 olan kisilerde doktor kontrolii olmadan kullanilmamalidir. Analjezik
ilaglar doktora danisilmadan uzun siire kullanilmamalidir. Karacigeri etkileyen diger
ilaglar ile tedavi edilen hastalarda doktor onerisi ile kullanilmalidir. 5 giinden uzun
stiren agrilarda, atesi 39.5°C' den fazla olanlarda, 3 giinden daha uzun siiren ateste ve
tekrarlayan ates vakalarinda doktor tavsiyesi olmadan kullanilmamalidir. Alkol alan
kisilerde hepatotoksisite riski nedeniyle giinliik alinan parasetamol dozunun 2 grami
asmamasi gerekir. Hamilelikte dikkatli ve doktor kontrolii altinda fayda-zarar iligkisi
g6z Oniinde bulundurularak kullanilmalidir. Parasetamol’lin siite geg¢ip gecmedigi

bilinmemektedir. Bu nedenle dikkatli kullanilmalidir.

Yan Etkiler: Parasetamol nadiren alerjik ve asirt duyarlilik reaksiyonlarina ve
makiilopapiiler dokiintiilere neden olabilir. Yine ¢ok nadir olarak mide bulantisi
goriilebilir. Bu yan etkiler ilag kesildiginde ortadan kalkar. Uzun siireli kullanimda
nadir olarak hemolitik anemi, trombositopenik purpura ve agraniilositoz vakalari

kaydedilmistir.

Ila¢ Etkilesimleri Ve Diger Etkilesimler: Tedavi dozunda etkilesim
belirlenememistir. Yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimda antikoagiilan ilaglarin
etkisini arttirmaktadir. Uzun siireli yliksek dozlarda kullanilan parasetamol, kumarin,
indantoin tiirevleri ile fenotiazinlerle etkilesebilir, tirinez, 5- hidroksi-indol asetik

testinde yanlis pozitif sonug verebilir.
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Kullanim Sekli Ve Dozu: Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi
takdirde; 12yasindan biiyiik ¢cocuklarda ve yetiskinlerde tavsiye edilen Parol Tablet
dozaji, gerekli oldukga her 4-6 saatte bir 500 mg -1 gr (1 -2 tablet)'dir. Maksimum
giinliik doz 6 tablettir. 6-12 yas arasi ¢ocuklarda ise gerekli oldukga her 4-6 saatte bir
250 mg - 500 mg (1/2- 1 tablet)dir. Maksimum giinliik doz 4 tablettir. Cocuklarda 4
saatten daha sik aralarla ve 24 saatte toplam 4 dozdan daha fazla verilmemelidir. 6

yasindan kii¢iik cocuklarda kullanilmamalidir.

Doz Asinmi Ve Tedavisi: flacin toksik dozlarda alimindan sonraki 2-3 saat iginde
bulanti, kusma, karin agrilar1i olusur. Methemoglobin, deri mukoza, parmak
tirnaklarinda siyanoz, akut asir1 doz veya yiiksek dozlarin uzun siireli kullanimi
karaciger hasar1 (parasetamol asir1 dozunda doza bagl bir komplikasyondur. 12-48
saat icinde karaciger enzimleri ylikselebilir ve protrombin zamani uzayabilir. Ancak
Klinik semptomlar dozun alinmasindan 1-6 giin sonrasina kadar goriilmeyebilir.10
g'in lizerinde alan yetiskinlerde toksisite goriilmesi muhtemeldir), SSS stimiilasyonu,
daha sonra depresyon, stupor, hipotermi, cabuk soluma, diizensiz hizli ve zayif nabiz,
diisiik kan basinci, dolagim yetmezligi, koma, hepatik nekroz, sarilik, gecici azotemi,
renal tiibiiler nekroz, hipoglisemi, metabolik asidoz, serebral 6dem goriilebilir. ilag
heniliz alinmissa, ipeka surup ile kusturma veya gastrik aspirasyon ve lavaj
yapilmalidir. Antidot olarak 16 saat i¢inde asetil sistein verilmelidir. Aktif komiir ve
toz katartikler, oral verilen asetil sisteinin absorpsiyonunu azaltabileceginden bu
maddelerin  uygulanmasindan  kag¢inilmalidir.  Hemodiyaliz, hemoperfiizyon

yapilabilir. Peritoneal diyaliz etkisizdir.
2.7.2. Zolmitriptan (Zomig 2.5 mg Tablet)

flac Formiilii: Her tablette 2.5 mg zolmitriptana ek olarak anhidr laktoz,

mikrokristalin seliiloz, sodyum nigasta glikolat, magnezyum stearat, sar1 renk

konsantresi OY-22906 (Opadry), polietilen glikol 8000 bulunur (54).

Faamakolojik Ozellikleri: Zomig, SHT1 agonistleri olarak adlandirilan ilag sinifina
ait bir ilagtir. Bu grup ilaglar migren atagi sirasinda beynin migrenle ilgili bolgesi

uzerinde etkilidir.
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Endikasyonlari: Migren ataklarinin tedavisinde kullanilir. Zomig, migren atagi
goriildiigli zaman kullanilan bir ilagtir. Migren ataginin olusmasini 6nlemek igin

kullanilmaz.
Kontraendikasyonlari:

1. Etkin madde zolmitriptan veya Zomig’ in igeriginde bulunan yardime1

maddelerinden herhangi birine kars1 alerjiniz varsa,

2. Kontrol altina alinmas1 zor olan yiiksek tansiyonunuz varsa,

3. Iskemik veya koroner kalp hastaliginiz (kalp arterlerinde zayif kan akimi) varsa,
4. Prinzmetal angina denen belirli bir tip gogiis agriniz varsa,

5. Bir, iki giin icinde diizelen felg gecirdiyseniz veya felce benzer belirtileriniz

olduysa (gegici iskemik atak),

6.Migren tedavisi i¢in SHT1 grubu ilaglardan herhangi baska bir ilag veya ergotamin

veya ergotamin tiirevi bir ila¢ kullantyorsaniz,

7. Hemiplejik, baziller veya oftalmoplejik migren tanis1 konmussa
Zomig’ 1 kullanmayniz.

Uyarilar ve Onlemler:

1.Beyin kanamasi, felg gegirdiyseniz veya hipertansiyon (yiiksek tansiyon)

sikayetiniz olduysa,
2.Anjina, miyokard enfarktiisii (kalp krizi) gibi kalbinizle ilgili problemleriniz varsa,
3. Daha once size kalp hastaligi riskinizin yiiksek oldugu sdylendiyse,

4. Wolf-Parkinson-White Sendromu (6zel bir tip anormal kalp ritmi) denen bir

hastaliginiz oldugu sdylendiyse,
5. Karacigerinizle ilgili problemleriniz varsa,

6. Daha Once zolmitriptana kars1 alerjiniz olduysa,
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7. Moklobemid gibi MAO-A inhibitorleri olarak isimlendirilen ilaglar, Fluoksetin,
paroksetin, sertralin, fluvoksamin gibi SSRI (selektif serotonin geri alim
inhibitorleri) veya venlafaksin, duloksetin gibi SNRI (serotonin norepinefrin geri

alim inhibitorleri) olarak isimlendirilen ilaglardan kullaniyorsaniz,

8. Simetidin (hazimsizlik veya mide iilseri tedavisi i¢in), Kinolon grubu antibiyotik
(siprofloksasin gibi), St John bitkisi (Hypericum perforatum) gibi bitkisel ilaglar

kullaniyorsaniz,Zomig’i dikkatli kullaniniz.

Zomig yiyeceklerden etkilenmez. Hamilelikte Zomig kullaniminin zararl
olup olmadig1 bilinmemektedir. Ilacin anne siitiine gecisi konusunda herhangi bir
bilgi olmadigindan, emziren kadinlarda kullanilmasi durumunda dikkatli olmak
gerekir. Zomig’ in ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi beklenmez. Buna
ragmen uyku hali goriilebileceginden dikkatli olmak gerekir. Eger daha onceden
doktorunuz tarafindan bazi sekerlere karsi tahammiilsiizliik (intolerans) oldugu

sOylenmigse Zomig almadan 6nce doktorunuzla temasa geciniz.

Kullanim Sekli Ve Dozu: Migren ataginin basladigini hissetiginiz zaman alacaginiz
normal doz 1 tablettir. ilaciniz, migren atagiiz sirasinda ne zaman alinirsa alinsin
ayn1 derecede etlikidir; ancak yine de Zomig’ 1 migren atagimiz basladiktan sonra
miimkiin oldugunca erken aliniz. iki saat sonra migreniniz gegmediyse 1 tablet daha
alabilirsiniz. 24 saat iginde alacagimiz Zomig miktar1 10 mg’1 (4 tablet)
geememelidir. Zomig tablet sadece agizdan kullanim ig¢indir. Tabletlerinizi biitiin
olarak, bir miktar suyla yutunuz. Zomig 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz.
12-17 yas arasindaki hastalarda kullanim ile ilgili yeterli deneyim yoktur. 65 yas
tizeri hastalarda Zomig’ in giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. Bobrek
yetmezligi olanlarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Eger orta siddetli veya ciddi
karaciger yetmezliginiz varsa 24 saatte en fazla 5 mg (2 tablet) Zomig kullaniniz.
Zomig’den kullanmaniz gerekenden fazlasimi kullanmigsaniz derhal bir doktor veya
eczaci ile konusunuz. Zomig’i kullanmay1 unutursaniz unutulan dozlar1 dengelemek

icin ¢ift doz almayiniz.

Yan Etkiler: Tiim ilaglar gibi, Zomig’ in igeriginde bulunan maddelere duyarli olan

kisilerde yan etkiler olabilir. Anaflaksi, agir1 duyarlilik reaksiyonlari, agiz, dudaklar,
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dil ve bogaz sismesi gibi alerjik reaksiyonlar seyrek goriilen yan etkilerdir (<1/1000).
Anjina (siddetli goglis agrist), kalp spazmi, kalp krizi, kanli ishal, mide - barsak
sistemi ve dalak damarlarinda spazm ile birlikte enfraktiis olasiligi(siddetli karin
agris1) gibi ¢ok ciddi yan etkilerin hepsi oldukca seyrek goriiliir (<1/10000). Bas
donmesi, bas agrisi, ciltte hassasiyetin artmasi, el ve ayak parmaklarinda
karincalanma, uyuklama, sicaklik hissi, ¢arpint1 (diizensiz kalp atisi), karin agrisi,
agiz kurulugu, bulanti, kusma, kas zayifligi, kaslarda agri veya sizi, halsizlik,
giicsiizliik, bogazda, boyunda, gogiiste, kollarda veya bacaklarda agirlik, sikisma,
agr1 veya baski hissetme gibi yan etkiler daha yaygin goriilebilir (<1/10). Tasikardi
(kalp hizinda artig), tansiyonun gegici olarak artmasi, idrar miktart ve sikliginda artis,
acil idrar yapma hissi, ciltte dokiintiilii kizarikliklar, tirtiker (kurdesen), gibi hafif yan
etkiler daha seyrek goriiliir (<1/100).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMA PLANI

Bu ¢alisma akut aurasiz migren atagina bagli bas agrisi tedavisinde oral
parasetamol ve zolmitriptanin etkinligini karsilastirmak amaciyla randomize ve

prospektif olarak yapildi.

Calismaya, acil servise bas agris1 sikayeti ile bagvuran hastalar arasindan, IHS
Bas Agrisi  Bozukluklarinin =~ Uluslararast  Smiflamasi” nda  (International
Classification of Headache Disorders Criteria For Migraine) belirlenen migren
Kriterlerine gore, akut aurasiz migren bas agrisi teshisi alan, ¢aligmaya dahil olma
kriterlerini karsilayan ve calismamiza katilmaya goniillii olan hastalar alindi.
Calismaya katilmak i¢in yazili onami alinan hastalarrandomizasyon sonrasi siradaki

calisma numarasina gore tedavi gruplarindan birisine atandi.
Tedavi Gruplart:

1. Grup: Oral Parasetamol (1000 mg) (Parol Tablet 500 mg 2 adet)
2. Grup: Oral Zolmitriptan (2.5 mg) (Zomig Tablet 2.5 mg)

Hastalar acil serviste monitorlii gozlem birimine alinarak monitdrize edildi.
Maglar belirtilen dozlarda oral yoldan verildikten sonra 0, 15, 30 ve 60. dakikalarda
hastalarin agr1 skorlar1 Viziiel Analog Skala (VAS) ve Numeric Rating Skala (NRS)
ile degerlendirildi, hastalarin vital bulgular1 ve olasi yan etkileri takip edildi. Mide
bulantist sikayeti olan hastalara ise oral tedaviye ek olarak 150 cc serum fizyolojik
icerisinde 10 mg metoklopramid intravendz olarak 15 dakikalik yavas inflizyon
seklinde uygulandi. Calisma 60. dakikada sonlandirildi ve agrist devam eden
hastalara kurtarict tedavi olarak fentanil 1 mcg/kg dozunda intravendz yavas

infiizyon seklinde uygulandi.
3.2. CALISMA EVRENI

Calismamiz, Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(17.06.2015 tarih ve 57051259-020/35149 sayil) ile T.C. Saglik Bakanlig: Ilag ve
Eczacilik Genel Midiirliigii Klinik Arastirmalar Sube Midiirliigii’nden (21.10.2015
tarih ve 93189304-514-04-01 sayili) onay aldiktan sonra 11.01.2016 ile 03.12.2016
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tarihleri arasindaki yaklasik 11 aylik dsnemde Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
(PAUTF) Acil Tip Anabilim Dali’nda yapildi. Yilda yaklasik 95.000 hasta kapasiteli
acil servisimiz i¢inde arastirmay1 24 saat dogrudan kontrol edecek arastirma gorevlisi

ve / veya Ogretim gdrevlisi bulundu.
3.3. HASTALARIN SECiMi

Calismamiza acil servise akut aurasiz migren atagina bagli bas agrisiyla
bagvuran; ¢alismaya katilmayi kabul eden, aydinlatilmis onam verebilen ve dahil
olma kriterlerini tastyan 18-65 yas arasi hastalar dahil edildi. Calismaya katilmasi
sakincal1 olabilecek hastalarin belirlenmesi i¢in de ¢alismayadahil etmeme Kriterleri
belirlendi. Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan ve c¢alisamaya katilmayi
kabul eden 200 hasta (100 Hasta Parasetamol Grubu — 100 Hasta Zolmitriptan
Grubu) ¢alismaya alindi.

Tablo 8. Calismaya dahil olma ve ¢alismadan dislama kriterleri

Calismaya Dahil Olma Kriterleri

e Akut aurasiz migren atagina bagl bas agrisi

e 18— 65 Yas arasi hastalar

e (Caligmaya katilmay1 kabul ederek yazili onami alinan hastalar
Calismadan Diglama Kriterleri

e (Caligmaya katilmay1 kabul etmeyenler

¢ 18 yasindan kii¢iik veya 65 yasindan biiyiik olan hastalar

e Son 6 saat i¢inde analjezik ila¢ kullananlar

e Son 24 saat i¢cinde ergotamin tiirevi ila¢ kullananlar

e Gebeler ve laktasyon donemindeki kadin hastalar

e Dogum kontrol yontemi kullanmayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli

olan kadin hastalar

e (alismada kullanilan ilaglara alerjisi olanlar

e Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar

e Renal transplantasyonlu hastalar

e Karaciger, bobrek, kardiyak ve pulmoner yetmezligi hastalalar
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e Kan basinci kontrol altinda olmayan hipertansiyon hastalari

e Serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan hastalar

o Iskemik kalp hastaligi dykiisii olanlar veya koroner spazm/printzmetal
angina vakalar1

e Wolff-Parkinson-White sendromu veya kalpteki aksesuar ileti yollarina
eslik eden aritmileri olan hastalar

e Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olan hastalar

e Diger sistemik hastaliklar1 olanlar,

e Viziiel Analog Skala (VAS) agri skoru 50 mm’ nin altinda olan hastalar

¢ Okuma yazma bilmeyenler ve gérme problemi olan hastalar

Calisma esnasinda ilaglarla iligkili herhangi bir yan etki ( uygulama yeri
reaksiyonu, deri lizerinde olusan kizariklik,dokiintii, kasinti,yiizde kizariklik,eritem,
irtiker, kurdesen, gogiis agrisi, nefes darligi, mide yanmasi, mide agrisi, bulanti,
kusma, g6z kararmasi, somnolans, basagrisi, bas donmesi, asteni, kas agrisi,
parestezi, dizestezi, agiz kurulugu) goézlemlendiginde c¢alisma derhal sonlandirildi.
Calismasi sonlandirilan ve ¢alisma esnasinda kendi istegi ile calismay1 yarim birakan

hastalarin verileri istatistiki analize dahil edilmedi.
3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya aliman hastalara ait bilgiler ve veriler ¢alisma veri formunda
toplandi. Akut aurasiz migren bas agrisinidegerlendirmek i¢in 0-100 mm’lik VAS
6l¢egi kullanildi. VAS; olciilii yatay veya dikey bir ¢izgiden olusup siklikla iki
ucunda ‘semptom yok veya siddetli semptom var’ seklinde tanimlar tasir. Hastaya
semptomun siddetine uygun olarak c¢izgi lizerinde bir noktayr ¢izmesi soylenir.
[saretin yeri semptomun siddetinin &lgiimiine olanak saglar. Islem oOncesi ve
stirecinde ¢alisma i¢in hazirlanmis olan degerlendirme formundaki VAS
isaretlemeleri hastanin kendisi tarafindan ve bir dnceki isaret yerine bakilmaksizin
yapildi. Ayrica hastalarin NRS 6lgeginde agrilarin1 0-10 arasinda degerlendirilmeleri

istendi. Yine aym form iizerine uygulanan ila¢ numarasi ile hastalarin dosya
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numaralari, yaslari, cinsiyetleri, tedaviyi uygulayan saglik ekibinin bilgileri,

uygulama tarihleri kaydedildi.

Islem sirasinda SpO2 monitdrizasyonu, otomatik sphygmomanometre (kan
basinci), ritim monitorizasyonu (hiz ve ritim) saglandi ve calisma esnasindaki tiim
diger medikasyonlar da kaydedildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki viicut 1s1s1 Nimo®
marka cihaz ile koltuk altindan 6l¢iildii. Oksijen saturasyonu ve kan basinci Nihon

Kohden® BSM-2301K markali cihaz ile 6l¢iildii.

Akut aurasiz migren bas agrist skorlart 0, 15, 30, 60. dakikalarda
degerlendirildi ve kaydedildi. Ek olarak, olusabilecek yan etkiler veri formuna
kaydedildi.

3.5. VERILERIN ANALIZi

Veriler SPSS 22,0 Windows (SPSS Inc, Chicago IL, USA) ile kaydedildi.
Tanimlayic1 Olgiitler; ortalama ve ylizde dagilimi olarak sunuldu. Ortalamalar,
‘ortalama =+ standart deviasyon (SD)’ seklinde verildi. Analiz yontemi olarak
bagimsiz gruplar ki-kare, Mann-Whitney U (normal dagilima uymayan durumlarda)
kullanilarak karsilastirildi. Istatiksel olarak tekrarlayan oOlgiimlerde (Akut aurasiz
migren bas agrist VAS ve NRS skorlar1) ise Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans
Analizi (Greenhouse Geisser) ve Friedman yontemi kullanilarak gruplar

karsilastirildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin yapildigi 11.01.2016 — 03.12.2016 tarihleri arasinda PAUTF
Yetiskin Acil Servis’ e 85699 hasta basvurdu. Acil servise basvuran hastalardan
1405 (%1,6) tanesi primer bas agrisi, 820 (%0,95) tanesi ise aurasiz migren tanisi
aldi. Bu hastalardan 7 tanesi 65 yasin ilizerindeydi, 49 tanesi son 6 saat iginde
analjezik ila¢ kullanmisti, 11 tanesi laktasyon doneminde olan kadin hastaydi ve 103’
liniin 6zgecmisinde kronik sistemik hastaliklari mevcuttu, 92 hasta c¢aligmaya
katilmayr kabul etmedigi ic¢in ¢aligmaya alinmadi. Acil servisteki hasta
yogunlugundan dolay1 358 hastaya calisma hakkinda bilgi verilemedi ve bu hastalar
calismaya alinmadi. Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan ve calisamaya
katilmayr kabul eden 200 hasta (100 Hasta Parasetamol Grubu — 100 Hasta
Zolmitriptan Grubu) calismaya dahil edildi. Bu 200 hastadan 4 tanesi (I Hasta
Parasetamol Grubu — 3 Hasta Zolmitriptan Grubu) kendi istegi ile ¢alismay1 yarida
birakti. Calismay1 yarida birakan hastalarin verileri istatistik analize dahil edilmedi.
Hastalardan 196’ s1 ¢alismay1 tamamlarken, bu hastalarin 99’ u (%50,5) parasetamol

grubu, 97 si (%49,5) ise zolmitriptan grubundayda.
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Calismay1 tamamlayan 196 hastanin143’ i (%73) kadin, 53° i (%27) erkekti.
Parasetamol grubundaki hastalarin 73’0 (%73,7) kadin, 26’ st (%26,3) erkek,
zolmitriptan grubundaki hastalarin ise 70’1 (%72,2) kadin, 27’ si (%27,8) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 30,8 + 10,5 olarak saptandi. Parasetamol grubunun yas
ortalamast 29,5 + 10,3 zolmitriptan grubunun yas ortalamasit 32,2 + 10,6 olarak
bulundu. Parasetamol grubundaki hastalarin 0. ve 60. dakikalardaki sistolik ve

diastolik tansiyon degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 9)

Tablo — 9. Katilimcilarm Ozellikleri ve Vital Bulgulart

Parasetamol Zolmitriptan p
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 73 (73,7) 70 (72,2)
Cinsiyet Erkek 26 (26,3) 27 (27,8)
Mag 99 (50,5) 97 (49,5)
Ortalama = SD Ortalama = SD
Yas 295+ 10,3 32,2 £ 10,6 0,602
Sistolik TA-0 117,3+9,8 119,4+9,2 0,086
Sistolik TA-60 115,1+£7,8 116,9 +8,5 0,353
Diastolik TA-0 73,9 + 8,7 75,0+£9,6 0,367
Diastolik TA-60 73,0 + 8,1 74,9 +9,0 0,401

Her iki ila¢ grubunda da ilag uygulanmasini takiben VAS ve NRS skorlarinda
istatistik olarak anlamli diisiis gozlendi (p<0,001). Baslangigta parasetamol
grubundaki VAS skoru 81,7 mm; zolmitriptan grubunda ise 82,1 mm idi. On besinci
dakika skorlar1 parasetamol grubunda 64,7 mm, zolmitriptan grubunda ise 67,9 mm
olarak belirlendi. VAS skorlar1 parasetamol grubunda 30. dakikada 40,5’ e, 60.
dakikada ise 20,5’ e geriledi. Zolmitriptan grubunda ise 30. dakika 42,9’ a, 60.
dakikada ise 24,1’ e geriledigi gozlendi. Altmig dakikalik VAS agr1 skoru degisimi
parasetamol grubunda 61,2 + 17,5 mm, zolmitriptan grubunda 59,2 + 19,3 mm
olgiildii. Istatistik olarak her iki grup arasinda anlamli farklihk saptanmadi (p =

0,276).
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Tablo 10. VAS Agri Skorunun Zamanla Degisimi

Parasetamol Zolmitriptan p*
Agri Skoru (VAS) Ortalama + SD Ortalama + SD
VAS-0 81,7+9,8 82,1+9,2 0,615
VAS-15 64,7 + 14,8 67,9+ 13,0 0,480
VAS-30 40,5+ 16,3 42,9+ 18,7 0,578
VAS-60 20,5+17,5 24,1 £19,5 0,219
p** <0,001 <0,001

p* Mann- Whitney U testinden elde edilmistir. p** Friedman testinden elde edilmistir.

Grafik 1. VAS Agrn Skorunun Zamanla Degisimi (p:0,461 greenhouse geisser
testinden elde edilmistir.)
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NRS agr skorlar1 da VAS agr1 skorlari ile benzer sekilde diisiis gosterdi. Her
iki grupta da baslangi¢ agr1 skoru 7,9 saptandi. On besinci dakika agr1 skorlar ise
parasetamol grubunda 6,0; zolmitriptan grubunda 6,2 idi. Otuzuncu dakikada
parasetamol grubunda 3,7 iken, zolmitriptan grubunda ise 4,1 olarak bulundu.

Calisma bitiminde NRS agr1 skorlar1 parasetamol grubunda 1,9’ a, zolmitriptan
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grubunda 2,2’ ye geriledi. Altmis dakikalik NRS agr1 skoru degisimi parasetamol

grubunda 5,9 + 1,7 puan, zolmitriptan grubunda ise 5,7 £ 2,0 paun olarak

hesaplanmistir. Istatistik olarak her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p

=0,127).

Tablo 11. NRS Agr1 Skorunun Zamanla Degisimi

Parasetamol Zolmitriptan p*
Agri Skoru (NRS) Ortalama = SD Ortalama = SD
NRS-0 7,9+1,2 7,9+1,0 0,926
NRS-15 6,0+ 1,53 6,2+ 143 0,260
NRS-30 3,7+1,7 4,1+1,8 0,281
NRS-60 1,9+1,7 2,2+2,0 0,344
p** <0,001 <0,001

p* Mann- Whitney U testinden elde edilmistir. p** Friedman testinden elde edilmistir.

Grafik 2. NRS Agri Skorunun Zamanla Degisimi (p:0,472 greenhouse geisser

testinden elde edilmistir.)
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Bas agris1 yogunlugunun 0 ile 15., 0 ile 30. Ve 0 ile 60. dakikalar arasindaki
farklari, hem VAS skorlari hem de NRS skorlari i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hem
VAS skorlar1 hem de NRS skorlarinda her iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmada.

Tablo 12. VAS ve NRS Agri Skorlarinda 0-15., 0-30. Ve 0-60. Dakikalar Arasindaki

Farklarin Karsilastirilmasi

Parasetamol Zolmitriptan p
VAS 0-15 (mm) 17 14,2 0,125
VAS 0-30 (mm) 41,2 39,2 0,425
VAS 0-60 (mm) 612+ 17,5 59,2 + 19,3 0,276
NRS 0-15 (puan) 1,9 1,7 0,422
NRS 0-30 (puan) 4,2 38 0,255
NRS 0-60 (puan) 59+1,7 5,7+2,0 0,127

Calismay1 tamamlayan 196 hastadan 67 (%34,1)’ sine mide bulantis1 oldugu
i¢cin metoklopramid 10 mg iv yavas infiizyon seklinde uygulandi. Bu hastalarin 37’ si
(%55,2)parasetamol grubunda, 30 (%44,8) tanesi ise zolmitriptan grubundaydi.
Metoklopramid kullanimi agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0,341). Metoklopramid kullanilan ve kullanilmayan hastalarla olusturulan dort
ilag grubunda (parasetamol, zolmitriptan, parasetamol + metoklopramid, zolmitriptan
+ metoklopramid) VAS ve NRS agr skorlar1 analiz edildiginde gruplar arasinda
istatistik olarak anlaml fark saptanmadi (VAS p=0,180, NRS p=0,338 greenhouse

geisser testinden elde edilmistir).
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Grafik 3. VAS Agn Skorunun Zamanla Degisimi
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Grafik 4. NRS Agr1 Skorunun Zamanla Degisimi
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Calismada kullanilan ilaglardan bagimsiz olarak metoklopramid uygulanan

(n=67, %34,1) ve uygulanmayan (n=129, %65,9) hastalarin VRS ve NRS agn
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skorlar1 karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark olmadigi goriildi
(Tablo.13).

Tablo 13. Metoklopramid Uygulanan Ve Uygulanmayan Hastalarin VAS ve NRS
Agr1 Skorlariin Zamanla Degisimi

Metoklopramid Uygulamasi
VAR YOK D*
Agr1 Skoru Ortalama + SD Ortalama = SD
VAS-0 82,1+102 81,7491 0,078
VAS-15 65,4 +14,8 66,7 + 13,6 0,460
VAS-30 41,7181 4174173 0,995
VASE 252 +18,1 2074187 0,884
RS-0 79411 79+11 0,524
N 6,0+15 6,2+ 14 0,336
NRS-38 39417 39418 0,721
NRS-60 24418 19419 0,775

p* Mann- Whitney U testinden elde edilmistir.

Altmig dakikalik VAS agr1 skoru degisimleri degerlendirildiginde ¢aligmay1
tamamlayan 196 hastadan, 60. Dakikada agr1 sikayeti halen devam eden 21 (%9,6)
hastaya kurtarici tedavi uygulandi. Kurtarict tedavi uygulanan hastalarin 8 (%42,1)
tanesi parasetamol grubunda, 11 (%57,9) tanesi ise zolmitriptan grubundaydi.

Kurtarict tedavi agisindan her iki grup arasinda anlamli farklihik bulunmadi

(p=0,596).

Calismadan kendi istekleri ile ayrilan 4 hasta (1 hasta parasemaol grubu, 3
hasta zolmitriptan grubu) disinda, her iki grupta da calismanin sonlandirilmasini

gerektirebilecek herhangi bir yan etki gdzlenmedi.

Tablo 14. Metoklopramid ve Kurtarict Tedavi Kullanilan Hastalar

Parasetamol n(%) | Zolmitriptan n(%) p
Metoklopramide 37 (55,2) 30 (44,8) 0,341
Kurtaric1 Tedavi 8 (%42,1) 11 (%57,9) 0,596
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5. TARTISMA

Calismamizda, acil servise akut aurasiz migren atagina bagli bas agrisi
yakinmasiyla bagvuran 196 hastada oral parasetamol ve zolmitriptanin migren bas
agrist tedavisindeki etkinliklerini karsilastirdik. Her bir tedavi grubunda VAS ve
NRS ile yaptigimiz degerlendirmelerde, bas agrisinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaldigmmi tespit ettik (p<0.001). Bununla birlikte parasetamol ve
zolmitriptanin tedavi etkinlikleri agisindan karsilastirildigir degerlendirmede, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini gordikk (VAS p=0,461, NRS
p=0,472).Parasetamol grubunda 8 hastaya, zolmitriptan grubunda ise 11 hastaya
kurtaric1 tedavi uygulandi, kurtarici tedavi agisindan her iki grup arasinda anlamh

farklilik yoktu (p=0,596).

Calismadan kendi istekleri ile ayrilan 4 hasta (1 hasta parasemaol grubu, 3
hasta zolmitriptan grubu) disinda, her iki grupta da calismanin sonlandirilmasini
gerektirebilecek herhangi bir yan etki gozlenmedi. Akut migren atagini 6nlemede
oral parasetamol ve zolmitriptanin etkili ve gilivenilir tedaviler oldugunu

diistinmekteyiz.

Calismaya alinan 196 hasta cinsiyet agisindan degerlendirildiginde (%73 kadin,
%27 erkek) sonuglarin epidemiyolojik c¢aligmalarla benzerlik  gosterdigi
goriilmektedir. Bu sonug bize uygun caligma evreninde ¢alistigimiz hakkinda bir fikir

verebilir.

Mevcut literatiirde yaptigimiz arastirmalar sonucunda, akut aurasiz migren
tedavisi hakkinda yapilan ¢aligmalar1 inceledigimizde parasetamol ve triptan grubu
ilaglarla yapilmis bir¢cok ¢alisma olmasina ragmen oral parasetamol ve zolmitriptanin
dogrudan karsilastirildig1 bir arastirmaya rastlamadik. Aragtirmamiz literatiire gore
etkinligi karsilastirilan ilaglar bakimindan degerlendirildiginde yeni bir g¢alisma

olarak goze carpmaktadir.

Cameron ve ark. (55) 2015 yilinda yayinlanan bir derlemesinde triptanlarin
akut migren tedavisindeki etkinligi incelenmis. Derlemenin amaci triptanlarin (tek
basina veya diger ilaglarla kombinasyonu) diger triptanlar, NSAII’ler,

parasetamol,ergotlar, opioidler ve antiemetiklere oranla akut migren tedavisindeki

34



etkinligini degerlendirmek olarak belirtilmis. Cochrane Library, MEDLINE ve
EMBASE veritabanlar1 triptanlar1 (tek basina veya diger ilaglarla kombinasyon
halinde) plasebo kontrollii veya aktif migren tedavileri ile karsilastiran randomize
kontrollii ¢alismalar igin arastirilmis. Toplam 133 calisma dahil edilme kriterlerini
kargilamis. Triptanlar akut migren tedavisinde, 2 saat icinde agrinin giderilmesinde
etkili bulunmus (%42-%76). Triptanlar arasindaki en etkili ilaglar sumatriptan
subkutan enjeksiyon formu, rizatriptan, zolmitriptan ve eletriptan tablet olarak
belirtilmis. Triptanlar 2 saat i¢inde bas agrisinin giderilmesi konusunda ergotlardan
(%38) daha iistiin, NSAII, ASA ve parasetamole (%46-%52) gore ise esit veya daha
istlin etkinlikte bulunmus. Kombine olarak kullanilan tedaviler (%62-%80) ise
triptanlarla esit etkinlikte veya triptanlardan daha iyi sonuglar géstermis. Triptanlarin
aspirin veya parasetamol ile kombinasyon halinde kullanilmasi veya enjeksiyon gibi
farkli uygulama sekilleri kullanilmasinin akut migren tedavisindedaha etkili oldugu
gosterilmis. Caligsmanin sonuglari incelendiginde bizim ¢alismamizla uyumlu oldugu
ve akut aurasiz migren atagi tedavisinde parasetamol ve zolmitriptanin benzer

oranlarda etkili olduklar1 goriilmektedir.

Prior ve ark. (56) 2010 yilinda, ABD’ de yaptig1 bir ¢alismada, oral tek doz
1000 mg parasetamol ile plasebo karsilastirilmis ve parasetamoliin hem bas agrisinin
hem de migren ile iligkili diger semptomlarin (mide bulantisi, fotofobi, fonofobi,
fonksiyonel sakatlik vb.) giderilmesinde plaseboya iistiin oldugu gosterilmistir
(p<0,001). Ayn1 ¢alismada tedavi sonrasi plasebo grubunda parasetamol grubundan
daha fazla yan etki bildirimi oldugu goriilmiis (p=0,028). Calismanin sonuglar1 bizim
calismamizla benzerdir ve oral parasetamoliin akut aurasiz migren atagi tedavisinde

etkili ve giivenilir bir ilag oldugunu desteklemektedir.

Tiirkciier ve ark. (4), akut migren atagi ile acil servise basvuran hastalarda
intravendz parasetamol ve deksketoprofenin etkinligini karsilastirmiglar. Calisma
prospektif, cift kor,  randomize ve kontrollii yapilmis. Hastalar 50 mg
deksketoprofen ve 1000 mg parasetamoliin verilecegi iki gruba randomize edilmis.
Agn skorlar1 100 mmlik VAS 6lceginde 0, 15 ve 30. dakikalarda sorgulanmustir.
Calismaya 200 hasta katilmis; hastalarin yag ortalamasi 30.1 ve %81°1 kadinmus.

Bazal degerlerine gore 30. dakika agr1 degisimi VAS skorlara gore parasetamolde
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56 mm, deksketoprofende 55 mm saptanmis. Acil serviste migren ataginda IV
parasetamol ve deksketoprofenin agr1 kontroliinde esit etkinligi sagladigim
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda VAS skorlarindaki 30 dakikalik agr1 degisimi
parasetamol grubunda 41 mm, zolmitriptan grubunda 39 mm, 60 dakikalik agri
degisimi ise parasetamol grubunda 61 mm, zolmitriptan grubunda 59 mm’ dir. Bu
bulgular degerlendirildiginde oral tedavinin IV tedaviye gore daha geg¢ etki ettigi

sonucuna varilsa da aradaki farkin klinik agidan énemli olup olmadig: tartisilabilir.

Bird ve ark. (57) 2014 yaymladig1 bir derlemede, MEDLINE, EMBASE ve
Oxford Pain Relief veritabanlarinda ve {i¢ tane online veri tabaninda yapilan tarama
sonucunda, zolmitriptanin plasebo veya diger ilaglarla etkinligi ve tolere
edilebilirliginin karsilastirildigi ¢alismalarin incelenmis. Arastirmaya her grupta en
az 10 katilimci olan, migren atag: tedavisinde zolmitriptan kullanilan, randomize, ¢ift
kor, plasebo veya aktif kontrollii calismalar dahil edilmis. Incelenen 25 calismada
toplam 20162 hasta mevcutmus. Calismalarin ¢ogunda zolmitriptan 2,5 mg ve 5 mg
dozunda kullanilmis. Zolmitriptan kullanilan tiim dozlarda etkinlik acisindan
plaseboya {istiinlik gostermis. Zolmitriptan 2,5 mg ve 5 mg etkinlik ve tolere
edilebilirlik agisindan benzer bulunmus ancak 10 mg zolmitriptanin iki saat i¢indeki
etkinlik acisindan 5 mg zolmitriptana gore daha etkili oldugu gdsterilmis.
Zolmitriptan 5 mg nazal spreyin, 5 mg oral doza gore daha etkili oldugu goriilmiis.
Yan etkiler gecici ve hafif olmakla birlikte plaseboya gore zolmitriptanda daha sik
goriilmiis ve doz ile birlikte yan etki sikliginin da arttig1 belirtilmis. Oral zolmitriptan
2,5 mg ve 5 mg’ 1n, oral sumatriptan 50 mg ile benzer etkinlik ve tolere edilebilirlikte
oldugu gosterilmis. Sonug olarak Zolmitriptanin, migren ataklar1 tedavisi i¢in etkin,
ancak plaseboya oranla daha fazla yan etkilerle iliskili oldugu belirtilmistir. Calisma
sonuclar1 zolmitriptan 2,5 mg dozu i¢in etkinlik agisindan ¢alismamizla benzerlik

gostermektedir.

Aurali migren ataklarinin triptanlar tarafindan tedavisinin zor oldugu
diisiiniiliiyor, triptanlar aura evresi sirasinda alindiginda muhtemelen etkili degildir.
Ayrica, triptanlarin bas agris1 evresi sirasinda alindiklarinda aurali migren
ataklarinda etkili olup olmadig1 konusunda yeterli sayida randomize ¢alisma ve elde

edilmis giivenilir veriler bulunmamaktadir. Evers ve ark. (58) yaptigi bir ¢alismada
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frovatriptanin akut aurali migren atagi tedavisinde diger triptanlara (rizatriptan,
zolmitriptan ve almotriptan) gore etkinligi ve giivenilirligi aragtirilmis. Bes adet ¢ift
kor randomize kontrollii ¢alismanin verileri analiz edilmis. Tiim ¢alismalarda aym
metod uygulanmis. Calismalarda frovatriptan 2,5 mg ile, rizatriptan 10 mg,
zolmitriptan 2,5 mg veya almotriptan 12,5 mg ii¢c ardisik aurali migren atagi
tedavisinde karsilastirilmis. Toplam 117 hastanin katildigi ¢calismada tiim triptanlar
bas agrisinda diizelme saglamis. Frovatriptanin 24 saat ve 48 saatteki niiks
oranlarinda diger triptanlara gore anlamli derecede daha fazla diisiis sagladigi
saptanmis. Bu sonuclarin ortaya ¢ikmasinda frovatriptanin triptan grubu ilaglar
arasinda en uzun yarilanma Omriine sahip triptan olmasmin etkili oldugunu

diisiinmekteyiz.

Richer ve ark. (59) 2016 yilinda yaymnladigi bir derlemede c¢ocuk ve
addlesanlarda akut migren tedavisinde kullanilan ilaglarla yapilan calismalar
incelenmis ve bu c¢aligmalarin kanit diizeyleri degerlendirilmis. Toplam 9158
hastanin katilmis oldugu 27 calisma derlenmis. Bu ¢alismalardan 24 tanesi triptanlara
yonelik olup g¢alismalarda degerlendirilen diger ilaglar parasetamol, ibuprofen ve
dihidroergotaminmis. GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) kriterlerine gore ¢ogu ¢aligmanin kanit diizeyi orta ve
diisiik olarak degerlendirilmis. Kanmit diizeyleri triptanlar i¢in orta dereceli,
parasetamol ve ibuprofen i¢in ise diisiik dereceli olarak degerlendirilmis. Calismanin
sonuglarina gore triptanlar genel olarak c¢ocuk ve addlesan migreninde etkili
bulunmus ancak diisiik oranda da olsa yan etkilerin oldugu belirtilmis. Ibuprofenin
kanit diizeyi diisiik dereceli olarak degerlendirilen iki calismada etkili oldugu
gosterilmis. Degerlendirme sonucunda parasetamoliin etkili oldugunu kanitlayan
giivenilir bir ¢alismaya rastlanmadigi belirtilmis. Triptanlar agisindan sonuglar bizim
calismamizla benzerdir ve akut migren atagi tedavisinde triptanlarin yetiskinlerde
oldugu gibi cocuk ve adolesanlarda da etkili ve giivenli ilaglar oldugunu
desteklemektedir. Cocuk ve addlesan yas grubunda parasetamol ile ilgili yeterli
sayida gilivenilir calisma olmamasinin derleme sonuglarini etkilemis olabilecegini
diistinmekteyiz. Bu konuda daha fazla giivenilir randomize kontrollii ¢alismaya

ithtiyac vardir.
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Rothner ve ark. (60) 2006 yilinda adélesan yas grubundaki 850 hastanin
katildigi, oral zolmitriptan 2,5 mg, 5 mg ve 10 mg (2x5 mg) ve plasebonun
karsilastirildigi bir ¢alismanin sonuglarin1 yayinlamistir. Zolmitriptan ve plasebonun
etkinligi ve yan etki oranlari benzer olarak bulunmustur. Yazarlar, zolmitriptan ile
plasebo arasindaki etkinligin benzer olmasmi, pediatrik migren c¢aligmalarinda
plasebo yanit oraninin yiiksek olmasinin bir sonucu olarak degerlendirmistir. Bu
konuda bizde yazarlar ile benzer diisiinmekteyiz ancak son yillarda gelistirilen bir
metot ile 0zellikle cocuk ve addlesan yas grubundaki hastalarla yapilan ¢aligmalarda
plaseboya yanit oranlarinin anlamli derecede azalmasini saglayan ve c¢alismalarin
giivenilirligini artiran yayinlar mevcuttur (61,62). Bu konuda daha fazla randomize

kontrollii ¢alismaya ihtiyag vardir.

Evers ve ark. (63) kiiciik bir grupta (n=32) yaptig1 ¢ift kor, plasebo kontrollii,
capraz bir ¢alismada 6-18 yas arasi hastalarda ardisik {i¢ migren atagini tedavi etmek
icin ibuprofen 200 mg veya 400 mg, zolmitriptan 2,5 mg ve plasebonun etkinligi ve
tolere edilebilirligi karsilagtirilmig. Calismadaki birincil sonug orta-siddetli bas agrisi
sonrasinda tedavi verilen hastalarda 2 saat i¢inde hafif bas agris1 veya bas agrisi
olmamasi olarak tanimlanmis. Calisma sonucunda her iki ilag da akut migren atagi
tedavisinde benzer derecede etkinlik gostermis ve plaseboya gore daha etkili oldugu
gosterilmis (%69 , %62, p<0,005). Her iki ilag da hafif yan etkilerle tolere edilebilir
bulunmus.Calismanin sonuglar1 zolmitriptanin etkinligi agisindan bizim ¢alismamaizla
benzer olup, oral zolmitriptanin ¢ocuk ve addlesanlardaki akut aurasiz migren
ataklar1 tedavisinde etkili ve giivenilir bir ila¢ oldugunu gosterse de ¢aligmaya katilan
hasta sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle bu sonuglarin giivenilirligi konusunda
siiphelerimiz vardir. Oral zolmitriptanin ¢ocuk ve adolesanlarda etkinlik ve
giivenilirligi konusunda daha fazla sayida hasta igeren, gilivenilir, randomize

kontrollii calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Zhang ve ark. (64) 2014 yilinda yaymladigi bir calismada intravendz
proparasetamol ve oral 5 mg rizatriptanin etkinligi karsilastirilmistir. Hastalarin 30,
60 ve 120. Dakikalardaki VAS skorlar1 degerlendirilmis ve proparasetamol grubunda
60. Dakika VAS skorlar rizatriptan grubuna goére anlamli derecede diisiik

bulunmustur. 30. Ve 120. Dakikalardaki VAS skorlarinda ise anlamli farklilik
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saptanmamis. Bu ¢alismada 60. dakikada etkinliklerin farkli saptanmasinda iki ilacin
farkli uygulama formlarinin kullanilmis olmasinin etkisi olabilecegini diisliniiyoruz.
Zira 30. dakika ve 120. dakika sonuglar1 parasetamol ve rizatriptanin benzer
etkinlikte olmasi bu diisiincemizi desteklemektedir. Bizim ¢alismamizdakinden farkli
bir triptan grubu ila¢ kullanilmis olsa da bu calismanin triptanlar ve parasetamoliin
akut migren tedavisinde benzer etkinlikte oldugunu destekleyen bir ¢alisma olmasi

nedeniyle sonuglarin bizim ¢alismamizi destekler nitelikte oldugu diisiiniiyoruz.

Hamalainen ve ark. (65) 1997 yilinda yayinladig bir ¢alismada parasetamol ve
ibuprofen plaseboya gore etkinligi karsilastirilmis. Calisma sonucuna goére her iki
ilacin da plaseboya oranla daha etkili oldugu ancak ibuprofenin parastamolden daha
etkili olarak bulunmus. Hem ibuprofen hem de parasetamol, ¢ocuklarda siddetli veya
orta siddette migren ataklari igin etkili ve ekonomik tedaviler olarak belirtilmis.
Calismanin yayinlanmasinin iizerinden 20 yildan uzun bir zaman ge¢mesine ve bu
siirecte akut migren tedavisinde kullanilan yeni ilaglar ve yeni uygulama formlari
gelistirilmis olmasina ragmen, cocuk ve addlesan yas grubunda akut migren
tedavisinde ibuprofen ve parasetomoliin etkili, giivenilir ve ekonomik ilaglar
oldugunu destekleyen bir ¢alisma olmasi dolayisiyla ¢ocuk ve addlesan yas grubunda
akut migren tedavisinde dikkate alinmasi gereken bir ¢alisgma oldugunu

diistinmekteyiz.

Lewis ve ark. (66) 2004 yilinda ¢ocuklarda migren bas agrisinin farmakolojik
tedavisi hakkindaki kanitlar1 gbézden gecirmek i¢in bir deneme yayimlamislardir.
Yazarlar toplam 166 makalenin sonuclarini incelemisler. Akut tedavi ic¢in 5 ilag
degerlendirilmeye alinmis. Sumatriptan nazal sprey ve ibuprofenin plaseboya gore
etkili oldugu ve 1yl tolere edildigi belirtilmis. Parasetamol, plaseboya gore
muhtemelen etkili olarak degerlendirilmis ve parasetamoliin iyi tolere edildigi
gosterilmis. Rizatriptan ve zolmitriptan giivenli ve iyi tolere edilebilir ilaglar olarak
degerlendirilmis olsa da etkinlik agisindan plasebo ile kiyaslandiginda anlamh
farklilik olmadig1 saptanmis. Calisma sonucuna gore 6 yasin iizerindeki ¢ocuklarda
ibuprofen, 12 yasin iizerindeki ¢ocuklarda da sumatriptan nazal spreyin etkili oldugu
ve akut tedavide diisiiniilmeleri gerektigi tavsiye edilmis. Alt1 yasindan biiyiik

cocuklarda, migren tedavisinde bir diger secenek olarak parasetamoliin
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diisiiniilebilecegi belirtilmis. Caligmanin sonuglart tolere edilebilirlik agisindan bizim
calismamizla benzer olsa da oral parasetamol ve zolmitriptanin etkinligi agisindan
bizim ¢aligmamizdan farkli sonuglar icermektedir. Cocuk ve addlesan yas grubunda
yapilan plasebo kontrollii calismalarda plaseboya yanit oraninin yiiksek olmasinin bu

calismanin sonuglarini etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Kacperski ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yaymlanan bir c¢alismada
pediatrik yas grubunda migren tedavisi i¢in kullanilan yeni ilaglar incelenmistir. Bu
calismada incelenen ilaglar arasinda zolmitriptanin nazal sprey formu da yer
almaktadir (67). Zolmitriptanin nazal sprey formu, 12 yas ve iistii ¢cocuklar i¢in FDA
tarafindan onaylanmigtir.Zolmitriptan nazal spreyin, oral tablete gbre burun
mukozasindan daha hizli emildigi ve ilag uygulamasindan 2-5 dakika sonra saglikli
bireylerin plazmasindan tespit edilebildigi gosterilmistir (67,68). Zolmitriptan nazal
spreyin Ozellikle bulantisi olan ve tabletleri yutma gii¢liigii ceken hastalarda faydali
olabilecegi 6ngoriilmiistiir (68). Zolmitriptanin farkli bir uygulama formu olan nazal
spreyin FDA onay1 almis olmas1 oral zolmitriptanin da ¢ocuk ve addlesanlarda etkili
ve giivenilir olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha fazla randomize

kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.

Winner ve ark. (62) 2016 yilinda yayinlamis oldugu ¢ok merkezli, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada zolmitriptan nazal spreyin etkinligi ve tolere
edilebilirligi arastirilmis. Plasebo kontrollii ¢alismalarin ¢ocuk ve adolesan yas
grubunda gilivenilirligi tartismali oldugundan arastirmacilar hata oranini azaltmak
icin yeni bir yontem gelistirmislerdir. Hastalar tek kor plasebo burun spreyi ile tek
bir migren ataginmi tedavi etmek i¢in 30 giinliik bir calisma siirecini tamamladiktan
sonra, plaseboya yanit vermeyen uygun hastalar, randomize edilerek zolmitriptan
nazal sprey 0,5 mg, 2,5 mg, 5 mg veya plasebo gruplarindan birine atanmis ve
veriler analiz edilmis. Baslangicta 1653 hasta ¢alismaya dahil edilmis olsa da bu
hastalarin 721 tanesi ¢alismayr tamamlamis ve verileri analiz edilmis. Caligma
sonucuna gore adolesanlardaki akut migren atagi tedavisinde zolmitriptan nazal
sprey 5 mg, tedaviden 2 saat sonra agrisiz durum elde etmede plaseboya gore anlamli

derecede daha etkili oldugu gosterilmis (p<0.001). Diger dozlarda ise plaseboya gore
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anlaml farklilik izlenmemis. Zolmitriptan nazal sprey addlesanlarda tiim dozlarda iyi

tolere edilmis.

Calisma yontemi ve kullanilan ilaglar bakimindan benzer olan, 12-17 yas
arasindaki 248 hastanin katildig1 daha kiigiik ¢apli bir ¢alismada Lewis ve ark. (61)5
mg zolmitriptan nazal sprey ile plasebonun etkinligini karsilastirmistir. Baslangigta
248 hastaya tek kor plasebo tedavisi uygulanmis ve 15 dk i¢inde hastalarin bag
agrisina yanit1 degerlendirilmistir. Plaseboya yanit vermeyen 171 hasta randomize
edilerek cift kor plasebo kontrollii ¢aligmaya dahil edilmistir. Zolmitriptan nazal
sprey, plaseboya (%58,1 - % 43,3 p <0.05) kiyasla bas agrisina daha yiiksek oranda
yanit gostermistir.Yazarlar, zolmitriptan 5 mg nazal spreyin iyi tolere edildigini ve
migren semptomlarinda hizli ve etkili bir sekilde rahatlama sagladigi sonucuna
varmiglardir. Bu iki ¢caligmada (61,62) da plaseboya yanit oranini azaltmak i¢in yeni
bir yontem kullanilmasi, ¢alismalarin benzer yas grubunda yapilan diger ¢aligmalara
gore daha giivenilir sonuglari oldugunu diisiindiirmektedir. Calismalarin sonuglari
etkinlik ve tolere edilebilirlik agisindan bizim g¢alismamizdaki oral zolmitriptan

sonugclari ile benzerlik gostermektedir.

Andreas ve ark. (69) yaymladig1 bir caligmada bas agrisi1 tedavisinde ve diger
agrt cesitlerinde kombine analjezikler ile monoterapinin etkinligi karsilastirilmis.
Calismanin sonuglar1 kombine analjezik tedavilerin farkli etki mekanizmalar
tizerinden etki ederek agrinin giderilmesi agisindan tek basina kullanilan analjezik
tedavilerden daha etkili oldugu ve yan etki olaylarinin daha az yasandigini gosteren

onemli klinik kanitlara ulasildigin1 gostermis.

Xu ve ark. (70) 2016 yilinda yayinladigi bir meta analizde migren tedavisinde
NSAII ve triptanlarin etkinligi ve tolere edilebilirligi karsilastirilmis. Pubmed ve
EMBASE veri tabanlarindaki c¢alismalar analiz edilmis. Incelenen calsmalarin
verilerine gore eletriptan ve rizatriptan bas agrisi giderilmesinde sumatriptan,
zolmitriptan, almotriptan, ibuprofen ve aspirinden daha {stiin bulunmus. Tiim yan
etki insidanslar1 karsilastirildiginda sumatriptanda, diklofenak potasyum, ibuprofen
ve almotriptana gore daha yliksek oranda yan etki goriildiigii bildirilmis. Sonug
olarak bu meta analiz eletriptanin migren tedavisinde en uygun tedavi olabilecegini

ongormiis. Ek olarak ibuprofenin de tolere edilebilirliginin ¢ok iyi olmasindan dolay1
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iyi bir se¢im olabilecegi bildirilmis. Ayrica kombine ilaclarla yapilan ¢aligmalarin da
dikkat cekici sonuglarinin oldugu ve yeni nesil migren tedavisi i¢in umut vaat ettigi

belirtilmis.

Literatiirde yaptigimiz arastirmalarda zolmitriptan ile kombine edilmis ilaglarla
yapilmis bir ¢alismaya rastlamadik. Ancak zolmitriptan gibi triptan grubundan bir
ila¢c olan frovatriptan (diger triptanlara gore uzun yar1 Omiir ve yliksek afiniteye
sahip) ile NSAIl grubundan deksketoprofenin kombine edildigi bir calisma
mevcuttu. Allais ve ark. (71) 2014 yilinda yaymladigi bu calismada 2,5 mg
frovatriptan ile 25 mg veya 37,5 mg deksketoprofen kombinasyonunun migren
hastalarinda etkinligi test edilmis. Calismanin sonucuna goére bu kombinasyon ile

hizl1 ve iyi bir ilk etkinlik elde edilmis.

Diener ve ark. (72) 2011 yilinda ciddi bas agrist tedavisinde 250 mg ASA +
200 mg parasetamol + 50 mg kafein kombinasyonu ile plasebonun etkinliginin ve
tolere edilebilirliginin karsilastirildig: bir calisma yayilamislardir. Calismaya ataklar
halinde, siddetli, gerilim tipi veya migren bas agrisi olan, bas agrilar1 giinliik
yasantisini biiyiik oranda etkileyen ve 100 mm’ lik viziiel analag skalada en az 48
mm bas agrist yogunlugu tarifleyen hastalar dahil edilmis. Bas agrisinin
giderilmesinde ASA + parasetamol + kafein kombinasyonu, plaseboya gore anlaml
derecede iistiin bulunmus (p<0,001). Uclii kombinasyon tedavisi bas agrisini
gidermede oldugu gibi agr1 yogunlugunun 10 mm’ ye diisiiriilene kadar gecen
zaman, giinliik aktivitelerin bozulma derecesi ve etkinligin kiiresel degerlendirilmesi
gibi tiim ikincil sonlanim noktalarinda da plaseboya gore iistiin bulunmustur. Hem
plasebo hem de {i¢lii kombinasyon tedavisi iyi tolere edilmis olup yan etki
insidanslart olduk¢a diisik bulunmus. Calisma sonucunda tiglii kombinasyon
tedavisinin orta ve siddetli migren bas agris1 tedavisinden ve gerilim tipi bas agrisi
tedavisine kadar genis bir spekturumda etkili ve iyi tolere edilebilir oldugu ifade
edilmis. Ilaglarin kombine edilerek kullanildig1 ¢alismalarin (69-72) sonuglarina gore
migren tedavisinde, farkli etki mekanizmalari olan ilaglarin birlikte kullanimi ataklari
onlemede etkili ve giivenli bulunmustur. Ilaglarmn kombinasyom seklinde
kullanilmasinin hem kullanilan dozlar azalttigi hem de toplam etkinin daha fazla

oldugu yoniinde bulgular mevcuttur. Bizim ¢alismamizda bulantisi1 olan hastalarda
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oral tedaviye ek olarak metoklopramid kullanilmistir. Calisma sonucunda
metoklopramid  kullanilan ~ ve  kullanilmayan  hastalarin  agr1  skorlarn
karsilastirildiginda anlamli farklilik olmadig goriilmiistiir. Kombine tedaviler
konusunda daha fazla randomize kontrollii ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ozellikle de
triptanlarla heniiz kombine edilmis bir ila¢ formu olmamas1 bu alanda yapilacak yeni

calismalarin odak noktasi olabilir.

Migren tedavisinde kullanilan ilaglar hakkinda literatiirdeki son meta
analizlerden biri 2016 yili agustos ayinda Thorlund ve ark. (73) tarafindan
yaymlanmistir. Bu meta analiz diger caligsmalardan farkli olarak tedavide kullanilan
ilaglarin tolere edilebilirligi lizerine yogunlagmistir. Arastirmaya 14 farkl tedaviyi
iceren toplam 141 calisma dahil edilmis. Arastirma sonucunda triptan grubu
ilaglardan sumatriptan, eletriptan, rizatriptan, zolmitriptan ve sumatriptan ile
naproksen kombinasyon tedavisi ve triptan olmayan ilaglardan sadece parasetamol,
plaseboya kiyasla herhangi bir olumsuz olay veya tedaviye bagli bir yan etki
olasiliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis ile iligkili bulunmus. Genel olarak
triptanlar, ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikma olasilig: ile iliskili bulunmamis ve ayni
durumun triptan olmayanlar i¢in de gecerli oldugu goriilmiis. Yan etki goriilme
siklig1 zolmitriptan ve parasetamolde, plaseboya gore artmis olsa da ciddi yan
etkilerin ortaya ¢ikma sikliginin plasebo ile benzer olmasi bu ilaglarin akut aurasiz
migren ataginda giivenilir ilaglar oldugunu desteklemektedir. Bizim ¢alismamizin

sonuclar1 da bu ¢alisma ile benzerlik gdstermektedir.

Tfelt-Hansen ve ark. (74) 2016 yilinda yaymladigi bir derlemede migren
tedavisinde tartismali bir konu olan, oral ilaglarin sindirim sisteminden emiliminin
migren ataklar1 esnasinda etkilenip etkilenmedigi {izerinde durulmustur. Temel
olarak NSAIi'lar1 ve analjezikleri arastiran yedi ¢alismada, migren ataklar1 sirasinda
ilaclarin erken absorpsiyonunun geciktigi bildirilmis. Sumatriptan ve rizatriptanin
emiliminin ise migren ataklar1 sirasinda normal oldugu belirtilmis. Derleme
sonucuna gore migren ataklar1 sirasinda ilag absorpsiyonunun genellikle bozulmadigi
ve gastrik bosalmanin, migren hastalarinin ¢ogunda saldirilar disinda normal oldugu
bildirilmis. Metoklopramid ve domperidon gibi prokinetik ve antiemetik ilaglarin

oral analjezikler veya oral triptanlarla rutin olarak kombine edilmemesi, bununla
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birlikte, siddetli mide bulantist veya kusma meydana gelirse, migrende mide
bulantis1 tizerinde kanitlanmig etkinligi olan bir antiemetik ile tedavi edilmesi
Onerilmis. Migren ataklar1 sirasinda ilaglarin  gastrointestinal ~emiliminin
bozulmamasi, oral tedavilerin migren ataklar1 sirasinda etkili bir gsekilde
kullanilabilecegini desteklemektedir. Ek olarak akut migren atagina bagli bas
agrisina, bulanti ve kusma sikayetleri de eslik eden hastalarda iv metoklopramid

uygulanmasi konusunda da yazarlarla hemfikiriz.
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6. SONUC

Akut aurasiz migren tedavisinde oral parasetamol ve zolmitriptanin benzer
derecede ctkili ve giivenilir ilaglardir. Oral tedavi yontemi diger tedavi yontemlerine
gore daha kolay uygulanabilir ve daha az komplikasyon riski vardir. Akut migren
atagma bagli bas agrisina, bulant1 ve kusma sikayetleri de eslik eden hastalarda iv
metoklopramid uygulanmasi oral tedaviye yardimci olabilir. Hastalaroral yoldan
kullanilan ilaglar ile migren ataklarini kontrol altina alabilir ve bu durum akut migren
atag ile acil servise basvuran hasta sayisini ve acil servise bagvuran hastalarda iv

girisim oranini 6nemli 6l¢iide azaltabilir.
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