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OZET

Zakharova N., Ila¢ Asir1 Kullamm Basagrisinda Belirleyici Ozellikler Ve Agr
Duyarhhginin Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali, Ankara, 2023. Migren hastalarinda, akut migren atagi esnasinda,
normalde agr1 cevabi olusturmayan uyaranlara karsi asir1 duyarlilik bildirilmektedir. Bu
calismada, kronik migren ve ila¢ asir1 kullanim basagris1 olan hastalarda (IAKB+KM)
demografik, klinik ve basagris1 ozellikleri, eslik eden hastaliklar, agri duyarliligi
ozellikleri ve kroniklesme ile iligkili risk faktorleri, epizodik migrenli (EM) ve saglikli
kontrol (K) gruplariyla Kkarsilastirarak degerlendirilmesi amaglanmistir.  Yetiskin
katilimeilar, prospektif olarak 3 farkli gruba dahil edilmistir. Demografik 6zellikler, klinik,
laboratuvar ve norogoriintiileme bulgulari, MIDAS, Allodini Semptom Kontrol Listesi
(ASC-12), Beck Depresyon ve Anksiyete Envanteri skorlart kaydedilmistir. Agri
duyarlilig1 tipi ve santral sensitizasyon uzaysal 6zelliklerini nicelendirmek igin gesitli
duyusal testler (pinprick hiperaljezi, firca allodinisi, soguk allodinisi ve temporal
sumasyon) sefalik (sol alin) ve ekstra-sefalik (sol 6n kol anterior) bolgelere uygulanmustir.
Gruplar arasindaki farkliliklar ve risk faktorleri analiz edilmistir.

Calismaya toplamda 90 katilimci (her grupta 30 kisi) dahil edilmistir. Yas ve cinsiyet
(kadin hakimiyeti) agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamustir. JAKB+KM
hastalarinda, K grubuna kiyasla daha yiiksek BMI, aglik kan sekeri, total kolesterol ve
daha diisiik demir baglama kapasitesi diizeyleri gdzlenmistir. IAKB+KM hastalarinda
migren hastalik oykiisii, atak siiresi, siklig1, siddeti, triptan kullanimi, kombine analjezik
kullanimi, MIDAS, Beck Depresyon ve Anksiyete, ASC-12 skorlari EM'ye kiyasla
istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulunmustur. Tiim IAKB+KM hastalar1, ataklar1 igin
diizenli olarak agr1 kesicilerini almak zorunda olduklarini ve bir dozu kagirma olasiliginin
onlar1 endiseli veya rahatsiz ettigini belirtmislerdir. IAKB+KM grubundaki %70 hasta,
agr1 kesicileri almay1 birakabilmis olmayi istediklerini ve agri kesicilerinin zararl
olabilecegini bildiklerini ifade etmislerdir. Duyusal muayenelerde, IAKB+KM ve EM
hastalarinda hem sefalik hem de ekstra-sefalik bolgede soguk allodini saptanmustir.
IAKB+KM 'de EM ve K’e kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek skorlar
bildirilmistir. Pinprick hiperaljezisi ve temporal sumasyon her iki grup migrenli hastada
sefalik bolgede tespit edilmis ve IAKB+KM grubunda EM ve K gruplarina kiyasla
istatistiksel olarak daha yiiksek skorlar bildirilmistir. ASC-12 anketinde sag tararken,
gozlik takarken, lens takarken, kolye takarken, dar kiyafetler giyerken, yiiziinii veya
basini yastiga koyarken, sicak (0rnegin, pisirme, sicak suyla yliz yikama) ve soguk
(6rnegin, buz torbasi kullanma, soguk suyla yiiz yikama) maruziyetinin, agri hassasiyeti
duyusal muayene modaliteleriyle iligkili oldugu bulunmustur. Agr1 duyarlilig
muayeneleri, basagrisinin patofizyolojisini anlama agisindan kalitatif ve kantitatif bulgular
sunmaktadir. JAKB+KM hastalarinda metabolik sendrom, depresif ozellikler, ciddi
engellilik ve belirgin sefalik ve ekstra-sefalik agri duyarliligi saptanmistir. Agri
duyarliligiin, kroniklesme ve daha yiiksek engellilik diizeyleri ile iliskili oldugu
saptanmustir. Agr1 modiilasyon sistemleri, IAKB+KM hastalarinda EM ve K gruplarina
kiyasla belirgin sekilde degismistir. Kroniklesme-iliskili risk faktorlerin belirlenmesi ve
santral duyarlilagsmanin nicelendirilmesinin, kronik bagagris1 hastalarinda patogeneze 151k
tutmas1 yaninda kisisellestirilmis tedavi segeneklerini belirlemede de degerli olacagim
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: kronik migren, epizodik migren, allodini, hiperaljezi, agr1 duyarliligs,
engellilik



ABSTRACT

Zakharova N, Assesment of Pain Sensitivity and Determinants in Medication
Overuse Headache. Hacettepe University Faculty of Medicine Neurology
Department, Residency Thesis, Ankara 2023. Hypersensitivity to non-noxious stimulus
is reported in migraine patients during acute attacks. We aimed to assess the
demographical, clinical and headache characteristics, the comorbidities,the pain
sensitivity characteristics and chronicity-related factors in medication overuse headache
patients with chronic migraine (MOH+CM) compared to the episodic migraineurs (EM)
and healthy control (HC). Adult participants were prospectively enrolled in 3 groups.
Demographical features, clinical, laboratory and neuroimaging findings, MIDAS, 12-item
Allodynia Symptom Checklist-12 (ASC-12), Beck Depression and Anxiety Inventory
scores were recorded. To quantify the type of pain sensitivity and spatial characteristics of
central sensitization; pinprick hyperalgesia, brush allodynia, cold allodynia, and temporal
summation tests were applied to cephalic (left forehead region) and extra-cephalic (left
forearm anterior surface) regions. Comparisons among the groups were analyzed.

A total of 90 participants (30 in each group) were enrolled to the study. Age and sex
(female dominance) did not differ among the groups. The MOH+CM patients revealed
higher BMI, fasting glucose, total cholesterol levels, and lower iron binding capacity
compared to the HC. The migraine disease history, attack duration, frequency, severity,
triptan usage, combination analgesic usage, the MIDAS, Beck Depression and Anxiety,
ASC-12 scores were statistically significant and high in MOH+CM compared to the EM.
All of the MOH+CM patients reported that they felt a compulsion to take their pain killers
regularly for their attacks and the possibility of missing a dose made them anxious or
disturbed. The 70% MOH+CM patients wished they could stop taking their painkillers and
knew that painkillers could harm. On sensory examinations, MOH+CM and EM patients
disclosed both cephalic and extra-cephalic cold allodynia (statistically significant high
scores in MOH+CM compared to EM and HC).The pinprick hyperalgesia and temporal
summation were detected at cephalic region in both group migraineurs and statistically
significant high scores in the MOH+CM compared to EM and HC groups. Among the
ASC-12 items, combing hair, wearing eyeglasses, wearing contact lenses, wearing a
necklace, tight clothing, resting the face or head on a pillow, exposure to heat (e.g.,
cooking, washing your face with hot water) and exposure to cold (e.g., using an ice pack,
washing your face with cold water) were correlated with pain sensitivity sensory
examination modalities. Pain sensitivity examinations provide qualitative and quantitative
findings for understanding the pathophysiology of headache.

The MOH+CM patients revealed metabolic syndrome, depressive features, severe
disability, and prominent cephalic and extra-cephalic pain hypersensitivity. The pain
hypersensitivity is associated with chronicity and higher levels of disability. Pain
modulation systems are prominently altered in MOH+CM compared to EM and HC.
Identification of chronicity-related factors and quantification of central sensitization, may
provide insight into pathogenesis and personalized treatment options in chronic headache
patients.

Keywords: chronic migraine, episodic migraine, allodynia, hyperalgesia, pain sensitivity,
disability
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Sayfa
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numerik agr1 skalas1 degerlerinin sorgulanmasi 90
Dinamik mekanik allodini (fir¢a allodinisi) muayenesinde
a) sol alin b) sol 6n kol bolgesine firca ile her bir set i¢in 5 uyari,
her set arasinda 10 saniye araliklara olacak sekilde 3 set
(toplamda 15 firga uyarisi) sonrast numerik agri skalasi
degerlerinin sorgulanmasi 91
Soguk allodinisi muayenesinde a) sol alin b) sol 6n kol bdlgesine,
her bir set i¢in 10 saniye siire boyunca buz uygulanip, her set
arasinda 30 saniye dinlenme aralig1 verecek sekilde 3 set uygulama

icin numerik agr1 skalasi degerlerinin sorgulanmasi 91
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1. GIRIS

Basagris1 bozukluklari, diinya ¢apinda en yaygin ve ciddi engellilik yapan
hastaliklar arasinda yer almaktadir. Basagrisi bozukluklarinin prevalansi iilkeden
iilkeye farklilik gosterse de her yas grubunda ve her cinsiyette goriilebilir. Migren,
gerilim tipi basagrisi ve ilag asir1 kullanim basagrisi basagris1 bozukluklari arasinda en
sik karsilasilan tiplerdir.(1)

Ilag asir1 kullanim basagrisi, dnceden var olan bir birincil basagrisi olan
hastalarda, akut veya semptomatik basagrisi ilaglarinin diizenli olarak (ilaca bagl
olarak ayda 10 veya daha fazla veya 15 veya daha fazla gilin) 3 aydan uzun siireyle
asirt kullanilmasi sonucu 15 veya daha fazla giin/ay basagrisinin ortaya g¢ikmasi
seklinde tanimlanir. Bu nedenle, ila¢ asir1 kullanim basagris1 ikincil bir basagrisi
bozuklugu olarak kabul edilir. En sik kronik migren baglaminda ortaya ¢ikar.(2)

IAKB ve migren arasinda birliktelik sik goriiliir ve IAKB, kronik basagris1 olan
hastalarda siklikla tespit edilir.(3)

Kutan6z allodini migren hastalarinda sik rastlanilan bir durum olup migren
kroniklesmesinde rol alir.(4) En az ii¢ farkli tip kutanoz allodini tanimlanmustir. Ilk
olarak, termal allodini ve hiperaljezi, nosiseptif lifler C ve Ad tarafindan iletilen
uyarilarla iligkilidir, kantitatif duyusal test (QST) kullanilarak 6lgiilebilir. Klinik yatak
bas1 pratigimizde soguk allodinisi buz ya da aseton kullanilarak degerlendirilir. ikinci
olarak, dinamik mekanik allodini, kapsaisin'e duyarli olmayan A mekanoreseptor
lifler ve A lifleri tarafindan aracilik edilir ve firca testi ile degerlendirilir. Son olarak,
statik mekanik allodini, Ad nosiseptif lifler tarafindan aracilik edilen uyarilarla
iliskilidir ve von Frey monofilamanlar1 kullanilarak degerlendirilir.(5)

Bu calismada, basagrisi hastalarinin demografik, klinik, laboratuvar ve
komorbid ozellikleri yaninda, agri duyarliliklari incelenerek, epizodik migren, kronik
migren ve IAKB olan hastalarin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmas: ve IAKB

i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Basagris1 bozukluklari, diinya genelinde yaygin olarak goriiliir. Kiiresel
Hastalik Yiikii (GBD) c¢alismasi, basagris1 bozukluklarinin insanlarda yasam kalitesini
olumsuz etkileyen ve engellilik yaratan 6nemli bir saglik sorunu oldugunu ortaya
koymustur.(1)

Basagrilari, ¢aligma verimliligini azaltabilir, sosyal iligkileri etkileyebilir ve
kisinin glinliik aktivitelerini kisitlayabilir.Basagris1 nedeniyle is kayiplari, okul
devamsizligi ve saglik hizmeti kullanimi artabilir. Bu da bireylerin yasam kalitesini
olumsuz etkiler, sosyal sorunlara sebep olur ve toplumda ekonomik bir yiik
olusturur.(6)

Migren, diinya ¢apinda her yil bir milyardan fazla kisiyi etkileyen 6nemli bir
norolojik bozukluktur. Ozellikle geng yetiskinler ve kadmlar arasinda yiiksek
prevalansa sahiptir ve ciddi morbiditeye yol acar. Migren, sadece kisinin sagligini
degil, ayn1 zamanda ekonomik durumunu, aile iliskilerini, is ve okul faaliyetlerini de
olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Bas agrilar1 nedeniyle ¢alisma verimliligi azalabilir,
sosyal etkilesimler sinirlanabilir ve giinliik aktiviteleri kisitlanabilir. Migren ataklari,
hastalarin yasam kalitesini onemli Olclide diisiiren ve psikolojik olarak etkileyen
siddetli agrilarla birlikte seyredebilir. Bu yonleriyle migren hem bireyler hem de
toplumlar i¢in 6nemli bir saglik sorunudur ve tedavi edilmesi veya 6nlenmesi gereken
bir durumdur.(7)

Uluslararasi1 Bagagrist Bozukluklar1 Siniflandirmasi'nin (ICHD-3) tanimlarina
gbre, migren klinik seyrine bagli olarak iki ayr1 kategoriye ayrilir. Ilk kategori, aylik
olarak 15 giinden az basagrisi yasayan ve en az bes tekrarlayan migren atagina sahip
olan epizodik migrendir. ikinci kategori ise aylik olarak en az 15 basagrisi giinii
yasayan ve en az sekiz giinii migren 6zellikleri tagiyan kronik migrendir.(8)

Her iki migren kategorisi de asagidaki ortak 6zelliklere sahiptir: 1) Aurasiz en
az bes tekrarlayan migren atagi, 2) Tedavi edilmezse 4-72 saatlik migren siiresi, 3)
Asagidaki basagrisi 6zelliklerinden en az ikisi: tek tarafli, zonklayici, orta veya siddetli
yogunluk veya rutin fiziksel aktivite ile siddetlenme, 4) Asagidaki semptomlardan en

az biri: mide bulantis1 ve/veya kusma, fotofobi ve fonofobi.(8)



Kronik migren, epizodik migrenden farkli olarak daha yiiksek bir hastalik
yiikii, daha fazla komorbidite (6zellikle psikiyatrik komorbidite), daha fazla genel
maliyet ve saglik hizmeti tiiketimi ile iliskilendirilir. Kronik migren, basagrisi
sikliginin ve siiresinin artmastyla karakterizedir ve epizodik migrenin ilerlemesi olarak
kabul edilir.(9)

Epizodik migrenin yillik olarak %2,5 oraninda kronik migrene ilerledigi
tahmin edilmektedir. Epizodik migren hastalarinin erken ve dogru tani almamalari,
etkili tedavi planlarinin olusturulmamasi, migrenin kroniklesmesine ve IAKB'ye
doniigiimiine yol agabilir. Bu nedenle, tedavideki ana odak noktasi, migrenin
kroniklesmesini onlemektir. Erken miidahale, uygun tedavi yontemleri ve migren
atagina neden olan tetikleyicilerin belirlenmesi, ilerlemeyi engellemek ve hastalarin
yasam kalitesini korumak i¢in dnemlidir. Tedavi stratejileri, hastalarin ihtiyaclarina ve
migrenin seyrine gore uyarlanmalidir, boylece migrenin kroniklesmesi ve beraberinde
getirdigi ylikler en aza indirilebilir.(10)

Kronik migren genel popiilasyonda %?2 prevalansa sahip olup, migren
hastalarinin %8'inde goriiliir.(11) Kronik migren, agri, engellilik, yasam kalitesinde
azalma ve saglik hizmeti kullaniminda artis gibi sonuglara yol agar.(12) Kronik
migrenli bireylerin yaklasik %50'sinde ilag asir1 kullanim basagrisi goriiliir. Ilag asir1
kullanim1 olan kronik migrenli kisiler, ilag asir1 kullanimi olmayanlara gore daha
diisiik yagam kalitesine, daha fazla sakatliga ve tiretkenlik kayiplarina sahiptir.(13) Bu
veriler, kronik migrenin genel popiilasyondaki yayginligini, ilag asir1 kullanim
basagrisi ile iliskisini ve ila¢ asir1 kullaniminin kronik migrenli bireyler {izerindeki
olumsuz etkilerini vurgulamaktadir. Kronik migrenin dogru tan1 ve yonetimi, ilag asiri
kullantminin 6nlenmesi ve etkili tedavi stratejilerinin uygulanmasi, hastalarin yasam
kalitesini artirmak ve hastaligin getirdigi yiikleri azaltmak i¢in dnemlidir.(14)

Yiiksek basagrist siklig1 ve orta veya siddetli basagrisinin varligi, daha sik agri
kesici kullanimi, daha fazla agriya bagl dizabilite, diisiik yasam kalitesi ve daha fazla
anksiyete ve depresyon semptomlari ile iligkilidir.(15) Basagris1 giinlerinin artmasiyla
birlikte hastalar, bag agrilarin1 hafifletmek icin daha fazla agr1 kesici ilag kullanma
egilimindedirler. Bu durum, basagrisi siddeti ve sikliginin hastalarin yagam kalitesini

olumsuz etkileyebilecegini ve psikolojik semptomlarin artmasina neden olabilecegini



gostermektedir. Bu baglamda, basagrisiyla miicadelede tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde agr1 siklig1 ve siddetinin dikkate alinmasi1 6nemlidir.(16)

Migrenin kroniklesmesinde rol oynayan faktorler arasinda migren ataklarinin
sikligi, ilag asir1 kullanimi, komorbid agri sendromlar1 ve obezite bulunmaktadir.
Yapilan bir¢ok c¢aligma, kronik migrenin beyinde onemli anatomik ve fizyolojik
degisikliklere neden oldugunu gostermektedir. Genel olarak, iki ana mekanizmanin
hipereksitabiliteye yol actig1 bildirilmektedir. Ilk mekanizma, tekrarlayan ve uzun
siireli trigeminal nosiseptif aktivasyonun kalic1 sensitizasyona yol agmasidir. Ikinci
mekanizma ise endojen beyin sapi inhibitoér kontroliiniin azalmasi ve bu nedenle
trigeminal nosiseptif sistemdeki ve serebral korteksteki ndronlarin daha istikrarsiz hale
gelmesidir. Migrenin kroniklesmesine katkida bulunabilecek diger faktorler arasinda
hipotalamik hiperaktivite ve zayif bir serotonerjik sistem yer almaktadir. Bu
faktorlerin kombinasyonu, agri matriksi baglantisinda degisikliklere ve migrenin
kroniklesmesine katkida bulunabilir.(10)

Cesitli gozlemsel ¢aligmalar, migrenin klinik seyrini dort ana kategori altinda
tanimlamis ve siiflandirmistir: klinik remisyon, kismi klinik remisyon, kalic1t migren
ve ilerleyici migren. Bu kategoriler, migrenin farkli seyirlerini ve hastalik siire¢lerini
ifade etmektedir. Klinik remisyon, migren ataginin tamamen ortadan kalktigr donemi
ifade ederken, kismi klinik remisyon ise migren ataginin azaldigi ancak hala belirtiler
gosterdigi bir donemi ifade eder. Kalici (persistent) migren ise siirekli basagris1 ve
diger migren semptomlarinin var oldugu bir durumu ifade ederken, ilerleyici migren
ise migren ataginin zamanla siddetinin artti§1 ve semptomlarin daha sik ve siddetli hale
geldigi bir seyri ifade etmektedir.(17)

Klinik remisyon, migren hastasinin uzun bir siire boyunca basagrisi
semptomlarindan tamamen veya neredeyse tamamen 6zgiir oldugu bir donemi ifade
eder. Bircok calismada, migren hastalarinda ortalama 1 yillik bir remisyon siiresi
oldugu gosterilmistir.(18) Ornegin, American Migraine Prevalence and Prevention
(AMPP) calismasinda, migren hastalarinin yaklasik %10'u remisyon doneminde
oldugunu bildirmistir.(18) Ileri yas, erkek cinsiyet, daha az basagrisi giinii ve allodini
yoklugu, basagrisi remisyonu i¢in anahtar faktorler olarak belirlenmistir. Bu faktorler,
migren hastalarinin remisyon siirecini etkileyebilir ve basagrist semptomlarinin

azalmasina veya tamamen kaybolmasina katkida bulunabilir.(19)



Kismi klinik remisyon, migren hastalarinin ataklarinin siklik veya siddet gibi
baz1 6zelliklerinin azaldig1 bir durumu ifade eder. Bu durumda, hastalar 1 yillik bir
sire boyunca daha hafif migren Ozellikleri ve semptomlar1 deneyimler.
Epidemiyolojik veriler, migren hastalarinin yaklasik %3'"lintin kismi klinik remisyon
doneminde oldugunu gostermektedir. Bu donemde, migren ataklari1 daha seyrek ve
daha hafif olabilir, hastalarin yasam kalitesi biraz daha yiiksek olabilir.(20)

Kalic1 migren, migren basagrisinin yillarca diizenli olarak devam ettigi ve
genellikle dalgali bir seyir gosterdigi bir durumu ifade eder. Bu durumda, migren
ataklar1 siirekli bir sekilde ortaya cikar, ancak siklik, yogunluk ve eslik eden
semptomlar (bulanti, kusma vb.) zaman iginde degiskenlik gosterebilir. Kalic1 migren,
migrenin kronik bir formu olarak kabul edilir ve hastalarin yasamlarini uzun siire
boyunca etkileyebilir.

llerleyici (Progressive) migren, migren tipinin en karmasik ve yiiksek
morbiditeye sahip klinik seyirlerinden biridir. Zaman i¢inde basagrist siklig1 artar ve
eslik eden semptomlar, kutandz allodini (cilt hassasiyeti), mide bulantisi, fotofobi
(1518a duyarlilik), fonofobi (sese duyarlilik) gibi belirtiler goriiliir. Bu klinik seyirde,
migren atag1 ve semptomlart giderek siddetlenir ve hastalarin yasam kalitesi 6nemli
olgiide etkilenir. Ilerleyici migrenin yonetimi, uygun tedavi planlamas1 ve
semptomlarin etkili bir sekilde kontrol edilmesi gerekmektedir.(17)

Basagrisi sikligi ile migrenin kroniklesmesi arasinda bir iligki oldugu
bilinmektedir. Yakin tarihli bir sistemik inceleme ve meta-analiz, ayda 10 giinden fazla
basagrisi yasayanlarin kronik migrene doniisme riskinin 5,95 kat arttigini1 gostermistir.
Ayrica, aylik basagrisi giin sikliginin 5 giinden fazla olmasi durumunda ise bu risk
orani 3.18 olarak bulunmustur.(21) Kronik migren ve ila¢ asir1 kullanimina bagl bas
agrilarin1 onlemek i¢in ayda 4 giinden fazla basagrisi yasayan hastalara migren
onleyici ilaglarin kullanilmasi 6nerilmektedir.(22)

Kutan6z allodini, zararli olmayan uyaranlara karsi artmis agr1 algis1 olarak
tanimlanir. Migren hastalari, migren ataklar1 sirasinda sa¢ tarama, dus alma, cilde
dokunma, tirag olma veya kiipe takma gibi giinliik yaygin aktiviteler icin ciltte artan
bir hassasiyet yasarlar. Bu klinik 6zellik, migren hastalarinin %63,2'sinde goriildiigii
bildirilmistir. Kutanéz allodini, migrenin kroniklesmesinde hala 6nemli bir faktor

olarak kabul edilmektedir.(23)



Kutan6z allodini ve migren siklig1 arasindaki iligkinin olas1 bir agiklamasi,
trigeminovaskiiler yolaktaki néronlarin tekrarlayan aktivasyonu ve bu aktivasyonun
periakuaduktal gri cevheri igeren agri modiilasyon yolaklarinin tekrarlayan
aktivasyonuna yol agmasidir. Bu siireg, periakuaduktal gri cevherdeki fonksiyon
bozuklugu ve migrenle iligkili diger bolgelerdeki ndronal hiicre hasarina neden
olabilir. Sonug olarak, migrenin kroniklesmesine katkida bulunabilir.(24)

Migren ilerlemesinin altinda yatan patofizyolojik mekanizma, ndronal asiri
uyarilabilirlik ile iliskilidir. Bu asir1 uyarilabilirlige yol agabilecek iki ana mekanizma
bulunmaktadir. ilk olarak, migren patogenezinden sorumlu beyin bdlgelerindeki
noronlarin ig¢sel uyarilabilirliginde artisa neden olan bir siire¢ olan sensitizasyon
mekanizmasi yer almaktadir. Bu ig¢sel noronal degisiklik, tekrarlayan nosiseptif
aktivasyonun sonucu olarak ortaya cikabilir. Ikinci mekanizma ise endojen beyin sap1
inhibitér kontroliinliin azalmasidir. Bu durum, trigeminal nosiseptif sistemde ve
serebral kortekste yer alan ndronlarin uyarilabilirliginin artmasina yol agabilir.(24)

Migren hastalarinda basagrisinin patogenezinde trigeminal nosiseptif sistemin
noronlarinin duyarlili§inin artmasi 6nemli bir faktordiir. Migren atag: sirasinda salinan
ndropeptitler, trigeminal ganglionlardaki noronlar1 daha duyarli hale getirir. Bu siirecte
kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) adli ndrotransmiter, nosiseptif terminallerden
salinarak onemli bir rol oynar. Bu periferik sensitizasyon, migren basagrisinin
zonklayic1 karakterde olmasindan ve rutin fiziksel aktiviteyle basagrisinin
siddetlenmesinden sorumlu olabilecek bir mekanizma olarak kabul edilmektedir.(25)

CGRP'nin reseptor kompleksine baglanmasi, postsinaptik hiicrelerde cesitli
sinyal kaskatlarini tetikler. Bu tetikleme, cAMP seviyelerinde artig ve protein kinaz
A'nin (PKA) aktivasyonunu igerir. Aktive olan PKA, ¢esitli noronal proteinlerin
fosforilasyonuna yol agar. Bu siireg, noronal iletisimde ve sinir sistemi
fonksiyonlarinda 6nemli bir rol oynayan ¢esitli hiicresel siiregleri etkiler.(25)

Yukarida bahsedildigi gibi, migren atagmin sikligindaki artis, norojenik
inflamasyonun siklagmasina, uzun siireli néronal aktivasyona ve trigeminal nosiseptif
terminallerin duyarlilasmasina yol agabilir. Bu durum, tekrarlayan CGRP salinimina
neden olabilir. CGRP'nin salinimi, trigeminal nosiseptif sistemdeki néronlar1 daha da
duyarli hale getirerek migren ataginin olusumuna katkida bulunabilir. Bu siirec,

migrenin kroniklesmesi ile iliskilendirilmistir.(25)



Periferik trigeminal sistem {lzerindeki etkisine ek olarak, trigeminal
afferentlerdeki yogun, tekrarlanan ve siirekli zararl stimiilasyon, merkezi trigeminal
noronlarin hipereksitabilite durumuna yol agarak merkezi sensitizasyona neden
olabillir.(26) Migren atagi sirasinda gozlenen kafa derisi ve alinda allodini, bu merkezi
sensitizasyonun bir sonucu olarak ortaya cikabilir. Allodini ve kronik migren
arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Kronik migrenli hastalarda kutandéz allodini
prevalansi, gore %40 ila %90 arasinda degismektedir ve episodik migrenli hastalardan
daha yiiksek bir orandadir.(27)

Asiri ilag kullanimi, 6zellikle migren gibi dnceden birincil basagris1 bozuklugu
olan hastalarda basagrisinin kdtiilesmesine neden olur. Bu gozlem, ilaca bagli basagrisi
dontisiimii i¢in trigeminal nosiseptif yollarin temel aktivasyonunun gerekliligini ima
etmektedir. Ancak her tiir trigeminal nosisepsiyonun ila¢ asir1 kullanimima bagh
basagris1 doniisiimiine yol agmadigi belirtilmelidir. Tlag asir1 kullanimiyla iliskili
basagrisi genellikle migren gibi inflamatuar bir bileseni olan bas agrilar1 ortaminda
gelisir. Bu klinik gézlem, doniisiim siirecinde enflamatuvar nosisepsiyonun gereklilik
olabilecegini gosterir. Bir sican modelinde yapilan bir calismada, kimyasal olarak
indiiklenen meningeal nosisepsiyonun kronik rizatriptan maruziyetiyle birlesmesi,
sicanlarda nosisepsiyonla iligkili davraniglari tetiklemis ve serebral korteks ve
trigeminovaskiileryol iizerinde Fos proteininin ifadesini artirmistir. Bununla birlikte,
tek bagina kronik rizatriptan maruziyeti Fos ifadesine neden olmamustir.(28)

Edvinsson ve arkadaslari tarafindan 6nerildigi gibi, tekrarlayan migren ataklari
sirasinda C liflerinin siirekli uyarilmast ve ardindan Ad liflerinin ve uydu ganglion
hiicrelerinin aktivasyonu, trigeminovaskiilersistemde ndrojenik néroenflamasyona yol
acar ve boylece kronifikasyon siirecini destekler.(29)

Tekrarlayan ve uzun siireli enflamatuvar nosisepsiyon, periferik ve daha sonra
merkezi duyarlilagmaya yol agabilir. Bu nedenle, kronik tekrarlayan enflamatuvar
nosisepsiyon ve azalmig beyin sapt modiilasyonu kombinasyonu, migrenin
ilerlemesine katkida bulunan potansiyel bir mekanizmadir.(10)

flag asir1 kullanim basagris1 (IAKB), daha &nceden basagrisi sorunu olan
hastalarda, belirli agr1 kesici ilaglarin (parasetamol, non-steroidal antiinflamatuar
ilaglar- NSAII, asetilsalisilik asit), ergotaminler, triptanlar, opioidler, kombine

ilaglarin (barbitiirat veya opioid iceren) veya diger analjezik ilaglarin diizenli ve uzun



siireli kullanimi sonucunda ortaya ¢ikan ikincil bir basagrisidir. IAKB, basagrist
sorunu yasayan kisilerde en az 3 ay boyunca devam eden bir durumdur.(30)

Ilag Asir1 Kullanim Basagris1 (IAKB), diinya genelinde yaygin olarak goriilen
ve 6nemli bir saglik sorunu olan bir basagrisi1 bozuklugudur. Kiiresel Hastalik Y{ikii
(GBD) arastirmalarina gore, IAKB diinyada 60 milyondan fazla insam etkilemektedir.
Kiiresel diizeyde yapilan arastirmalar, IAKB'nin insanlarda yasam kalitesini énemli
Olctide etkiledigini ve diinya ¢apinda dizabiliteye sebep olan hastaliklar arasinda ilk 20
neden arasinda yer aldigin1 gostermektedir.(31)

GBD calismalari, IAKB'nin engellilik nedeniyle yasam yillarinin
kaybedilmesine yol agan hastaliklar arasinda yer aldigim ortaya koymustur. IAKB,
yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen ve glinliik islevselligi kisitlayan bir basagrisi
bozuklugudur. Bu hastalik, agr1 kesici ilaglarin asir1 ve siirekli kullanimi sonucu ortaya
cikar. Ironik bir sekilde, asir1 ilag kullanimi basagrisinin kotiilesmesine ve daha sik bas
agrilarinin ortaya ¢ikmasina neden olur, bu da hastalarin daha fazla ilag kullanmasina
yol agar ve bir kisir dongii olusturur.(32)

IAKB'in 6énemli bir saglik sorunu olmasmin yam sira, tedavi edilmesi de
zorluklar igerir. Ilag asir1 kullanimryla iliskili basagris1 bozuklugunu tedavi etmek igin
ilaglarin azaltilmasi ve altta yatan basagrisina yonelik uygun bir tedavi planinin
olusturulmasi gerekmektedir. Bu siirecte, hastalarin ila¢ kullanimini1 azaltmalar1 ve
alternatif tedavi yontemlerine yonelmeleri tesvik edilmelidir. Ayrica, hastalara egitim
verilerek, bas agrilarin1 yonetme becerilerinin gelistirilmesi 6nemlidir.(33)

[lag Asir1 Kullanim Basagris1 (IAKB) ve migren birlikteligi oldukca yaygindir.
IAKB, genellikle kronik basagrisi olan hastalarda sikga goriiliir ve epizodik
basagrisinin kronik basagrisina dontisiimiinde 6nemli bir faktor olarak kabul edilir.(2)
Bu durum, migren hastalarinda ila¢ asir1 kullaniminin basagrisinin kétiilesmesine ve
sitklasmasmma ~ yol  acabilecegini  gostermektedir. [IAKB'nin  migrenin
kroniklesmesindeki rolii, basagrisi bozukluklarinin patofizyolojisini anlamak
acisindan dnemli bir arastirma konusudur. Bu iliskinin daha iyi anlasilmasi, etkili
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yardimeci olabilir.

IAKB, ciddi engelliliklere, yeni saglik problemlerine ve saglik sistemine
onemli bir yiik getirebilmektedir. IAKB'nin ciddi engellilik olusturmasi, basagrisi

nedeniyle giinliik yasam aktivitelerinin kisitlanmasi ve is verimliliginin azalmasi gibi



faktorlerle iligkilidir. Siddetli bas agrilari, kisinin is performansini olumsuz
etkileyebilir, sosyal iliskileri zorlastirabilir ve yasam kalitesini diigiirebilir. Bu durum,
bireylerin is kayiplarina, okul devamsizligina ve saglik hizmeti kullaniminin artmasina
yol agabilir.(34)

IAKB ayrica yeni saglik problemlerinin ortaya ¢ikmasmna da neden olabilir.
Uzun siireli ilag¢ kullanimi, yan etkilerin ve ilag toleransinin gelismesine yol agabilir.
Bu durum, kisinin daha fazla ila¢ kullanimina ve ilaglarin etkinliginin azalmasina
sebep olabilir. Ayrica, IAKB'nin tedavisinde kullanilan ilaglar da potansiyel yan
etkileri olan maddeler igerebilir.(35)

Saglik sistemine ve ekonomiye gelince, IAKB 6énemli bir yiik olusturabilir. Tlag
kullaniminin artmasuyla ilgili maliyetler, ilag tedavisi, doktor muayeneleri, tetkikler ve
diger saglik hizmetlerinin gerekliligi gibi faktorler, saglik sistemine ek bir yiik
getirebilir. Ayrica, IAKB' nin neden oldugu engellilik ve is kayiplari, ekonomik
kaynaklarin kullaniminda da etkili olabilir.(36)

Bu nedenle, IAKB'nin nlenmesi ve etkili tedavi stratejilerinin uygulanmasi
biiyiik 6nem tasir. Ilag kullanimmin kontrollii bir sekilde yapilmasi, ilaglarm uygun
endikasyonlarla ve belirlenen dozajlarda kullanilmasi, hasta egitimi ve multidisipliner
yaklagimlar gibi stratejiler, IAKB'nin etkilerini azaltmada etkili olabilir. Ayrica,
[AKB'nin farkindaligin1 artirmak ve toplumda ilgili saglik sorunlari konusunda biling
olusturmak da 6nemlidir.(37)

Yapilan aragtirmalara gére, IAKB'nin kisi basina yillik maliyetleri, migrenin
maliyetinden yaklagik 3 kat daha fazla ve gerilim tipi basagrisinin maliyetinden 10 kat
daha fazla olabilmektedir. Bu durum, IAKB'nin saglik hizmetleri, ila¢ harcamalar1 ve
is kayiplar1 gibi alanlarda 6nemli bir ekonomik yiik olusturdugunu gostermektedir.(38)

Bu nedenle, IAKB'nin ydnetimi ve tedavisi hem bireysel saglik hem de
ekonomik acidan biiyiikk 6nem tasimaktadir. Ila¢ kullaniminin kontrol altinda
tutulmasi, uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi ve hasta egitiminin Onemi
vurgulanmalidir. Ayrica, IAKB'in toplumda farkindaliginin artirilmasi ve erken
miidahalenin tesvik edilmesi de ekonomik yiikiin azaltilmasina yardimer olabilir.

[lag asir1 kullanim basagris1 (IAKB) diinya ¢apinda kadinlar arasinda daha sik
goriilen bir hastaliktir, kadin-erkek orani yaklagik 4:1 olarak bildirilmektedir.
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IAKB'nin en yiiksek prevalansi genellikle 50-60 yas araligindaki hastalarda
gozlenmektedir, gocuklarda ise prevalansi %0,3 ile %1 arasinda degismektedir.(32)

IAKB'nin risk faktorleri arasinda diisiik sosyoekonomik diizey, stres, obezite,
fiziksel inaktivite ve giinliikk sigara kullanimi gibi faktorler bulunmaktadir. Bu
faktorler, IAKB'nin gelisme olasiigini artiran etmenler olarak tanimlanmaktadir.
Diisiik sosyoekonomik diizeyde yasayan bireyler, stresli yasam kosullarina maruz
kalanlar ve obezite sorunu olan kisiler IAKB acisindan daha yiiksek risk altindadir.
Ayrica, diizenli olarak sigara kullanimi ve fiziksel aktivitenin yetersiz olmasi da
IAKB'in ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir.(39)

Agr kesici kullanim sikhigr ile Ilag Asirt Kullamm Basagrisi (IAKB)
arasindaki iliski karmasik bir konudur. Klinik ¢alismalar, ila¢ asir1 kullanimi olan bazi
migren hastalarinda kronik basagrisi gelismedigini, ancak bazi hastalarda ise ilag asir1
kullaniminin sik bagagrilarina neden oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, ilag asiri
kullanim1 JAKB'nin olusmasi i¢in tek bir neden degildir ve diger faktorlerin de etkisi
vardir.(40)

Ilag asir1 kullanimi, basagrismin sikligia ve siiresine bagl olarak basagrisi
bozukluklarinin kroniklesmesine katkida bulunabilir. Baz1 migren hastalar1 diizenli
olarak agr1 kesici ilaclarini kullanmalarina ragmen, basagrilarinin sikligi ve siddeti
kontrol altinda tutulabilir. Bununla birlikte, bazi hastalarda ila¢ asir1 kullanima,
basagrilarinin siklagsmasina ve kroniklesmesine neden olabilir.

[lag asir1 kullanimia yol acan faktorler arasinda migrenin basagrisi tedavisinde
asir1 veya yanlis kullanimi, regetesiz satilan agr1 kesicilerin asir1 tiikketimi ve bazi
kombinasyon ilaglarinin uzun siireli kullanimi sayilabilir. Bununla birlikte, IAKB'nin
gelisimi i¢in sadece ilag¢ asir1 kullaniminin yeterli olmadigi ve basagrilarinin altinda
yatan temel nedenlerin de dikkate alinmasi gerektigi unutulmamalidir.(35)

Tiim basagris1 ilaglar1 IAKB gelistirme potansiyeline sahiptir. Bunlar arasinda
triptan ve ergot alkoloidleri gibi migrene 6zgii ilaglar, NSAII, parasetamol, kombine
analjezikler, opioid ve barbituratlar gibi basagrisi tedavisine 6zgii olmayan diger agri
kesici ilaglar yer almaktadir.(33) Migren ataklarinin tedavisi i¢in triptanlart asirt
kullanan hastalar, basit analjezikleri asir1 kullanan hastalara kiyasla IAKB gelistirmeye
daha yatkindir.(41)
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Basagris1 bozukluklariin patofizyolojisi ve etyolojisi karmagiktir ve bircok
faktoriin bir araya gelmesiyle meydana gelebilir. flag asir1 kullaniminin etkisi,
basagrisi siklig1, ilag se¢imi, dozaj ve diger bireysel faktorlerle etkilesim i¢indedir. Bu
nedenle, IAKB'nin yonetimi ve dnlenmesi i¢in bireysel degerlendirme ve uygun tedavi
stratejilerinin belirlenmesi 6nemlidir.(42)

Birgok hasta semptomatik ilaglarin asir1 kullaniminin basagrisi sikliginin
artmasina ve IAKB’e neden olacagini bilmemektedir. IAKB’1 nlemenin en etkili yolu
risk altindaki hastalar1 belirlemek ve akut ilag kullanim1 hakkinda onlar1 egitmektir.
IAKB'nin onlenmesinde hasta egitimi ©onemli bir rol oynamaktadir. Hasta
bilgilendirme brosiirleri veya biligsel davranig¢i terapiye dayali grup terapisi gibi
yontemler, hastalarin ilag asir1 kullaniminin risklerini anlamalarini ve basagrisi
tedavisinde uygun yaklasimlari benimsemelerini saglamada etkili olabilir. Bu sekilde,
IAKB'nin énlenmesi ve basagrisi yonetiminin daha etkili hale getirilmesi miimkiin
olabilir.(43)

Asirt ilag  kullaniminin, epizodik migrenden kronik migrene gegiste
degistirilebilir bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, asir1 ila¢ kullaniminin
gelisimini tanimak ve dnlemek, migren yonetimi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bu konuda farkindalik olusturmak, hastalar1 uygun ila¢ kullanimi konusunda
bilgilendirmek ve alternatif tedavi yontemlerini degerlendirmek, kronik migrenin
Onlenmesi veya tedavi edilmesinde etkili olabilir. Bu sekilde, migrenin kroniklesmesi
riski azaltilabilir ve hastalarin yagam kalitesi artirilabilir.(22)

Epidemiyolojik  arastirmalar,  psikiyatrik  komorbiditelerin,  epizodik
basagrisinin kronik basagrisina doniismesi i¢in bir risk faktori olabilecegini
gostermektedir.(44) Psikiyatrik komorbiditelerin, basagrist bozukluklarinin seyrini
etkileyebilecegi bilinmektedir. Ornegin, depresyon veya anksiyete bozuklugu gibi
psikiyatrik sorunlarin varligi, basagrisi hastalarinda tedaviye yanitin zayif olmasina ve
niiks riskinin artmasina neden olabilir. Bu durum, basagris1 ve psikiyatrik
bozukluklarin birbirini etkileyebilecegini ve tedavi yaklasimlarinin buna gore
sekillendirilmesi gerektigini gostermektedir.(45) Yapilan ¢alismalarda, IAKB
hastalarinin bircogunda depresyon veya anksiyete belirtilerinin varligi saptanmstir.
Bu durum, {AKB'nin sadece fiziksel bir rahatsizlik olmadigini, psikolojik faktorlerle

de iliskili oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, IAKB tedavisinde sadece basagrisi
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semptomlarina odaklanmanin yani sira, psikiyatrik bozukluklarin da dikkate alinmasi
onemlidir.(46) Bu bulgular, basagrisi tedavisinde psikolojik faktorlerin de dikkate
alinmasini ve gerekirse uygun tedavi yaklagimlarinin uygulanmasini gerektirmektedir.
Bu baglamda biz de caligmaya katilan hastalarda Beck depresyon dlgegi ve Beck
anksiyete Olgegi kullanarak, eslik eden anksiyete ya da depresyon diizeylerini

belirlemek istedik.

2.1. Basagrisi1 Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasi (ICHD-3)

Hekimler arasinda ortak bir dilin ve standardizasyonun saglanmasi ig¢in
hastaliklarin = siniflandirilmast  6nemlidir. Basagris1 smiflandirmasi, Uluslararasi
Basagrisi Toplulugu (IHS) tarafindan 1988 yilinda yapilmistir ve en iyi siniflandirilmis
norolojik hastaliklardan biri haline gelmistir. Bu siniflandirma daha sonra 2004 yilinda
ICHD-II (Uluslararas1 Basagrist1 Siniflandirmasi-II) ve 2018 yilinda ICHD-III
(Uluslararas1 Basagris1 Siniflandirmasi-IIT) olarak gilincellenmis ve yayinlanmustir.
Gilintimiizde kullanilan ICHD-III siniflandirmasinda basagrilart {i¢ bolim altinda
smiflandirilmaktadir: 1. Primer (Birincil) Basagrilari, 2. Sekonder (Ikincil)
Basagrilari, 3. Kraniyal Noropatiler ve Diger Yiiz Agrilar1 ve Diger Basagrilar1.(8)

ICHD-III  siniflandirmasina gore basagrilar1  su  sekilde kategorize
edilmektedir:(8)

1. “Primer (Birincil) Basagrilari: Bu kategori, basagrisimin temel bir hastalik
durumu olarak ortaya ¢iktigr durumlart icerir.

o Migren: Aurasiz migren, aurali migren ve kronik migren gibi alt tiplere
ayrilir.

o Gerilim tipi basagrisi: Epizodik gerilim tipi basagrisi ve kronik gerilim tipi
basagrisi olarak siniflandirilir.

« Trigeminal otonomik sefalaljiler (TOS); Kiime-tipi basagrisi: Epizodik ve
kronik kiime basagrist alt tipleri bulunur. Paroksismal hemikraniya, Kisa
sureli tek tarafli nevraljiform bagagrisi ataklarit (SUNCT, SUNA),
Hemikraniya kontinua

o Diger primer basagrilari: Primer Oksiiriik basagrisi, Primer egzersiz

basagrisi, Cinsel aktivite ile iligkili primer basagrisi, Primer gok giiriiltiisii
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basagrisi, Soguk wuyaran basagrisi, Eksternal basi basagrisi, Primer
saplanict basagrist, Numuler basagrist
2. Sekonder (Ikincil) Basagrilari: Bu kategori, basagrisinin bir altta yatan baska
bir hastalik veya durumun sonucu olarak ortaya ¢iktigi durumlart icerir.
3. Kraniyal Néropatiler ve Diger Yiiz Agrilart ve Diger Basagrilari: Bu kategori,

yiiz agrist ve diger nadir basagrilar igerir.”

2.2. Migren

2.2.1. Migren epidemiyolojisi

Migren, dizabilitesi ve ekonomik yiikii fazla olan birincil basagrisi
bozukluklarindan biridir(47) ve diinya ¢apinda engelliligin 6nde gelen nedenlerinden
biridir.(48) 2013 yilinda, diinya genelinde engellilik nedeniyle kaybedilen yillar
acisindan altinci sirada yer almistir.(48) Bat tilkelerinde, yetiskinler arasinda migrenin
1 yillik prevalansi yaklagik olarak %12'dir.(17) Migren, bireylerin giinlik yasam
aktivitelerini etkileyebilen siddetli basagrisi ataklarina ve ¢esitli semptomlara neden
olabilir. Bu durum, hastalarin is ve sosyal yasamlarin1 olumsuz etkileyebilir ve yasam
kalitesini diistirebilir. Ek olarak, migren tedavisi ve yonetimi i¢in harcanan saglik
kaynaklar1 da 6nemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Migrenin bu sekilde yaygin
olmasi, erken teshis, etkili tedavi ve Onleme stratejilerinin  Onemini
vurgulamaktadir.(20)

2015 yilinda yapilan kiiresel hastalik yilikii ¢aligmasi, migrenin kadinlarda
erkeklere gore 2 ila 3 kat daha sik goriildiigiinii ve her iki cinsiyette de prevalansinin
30-39 yas arasinda en yiiksek oldugunu goéstermektedir.(31) Amerika Birlesik
Devletleri' nde yapilan popiilasyon c¢alismalarinda, kadinlarda 1 yillik migren
prevalansinin %18, erkeklerde ise %6,4 oldugu tespit edilmistir. Ancak, migren
prevalansi yasla birlikte dnemli 6l¢iide degismektedir.(20) Migrenin prevalansi orta
yasta (35-39 yas) en yiiksek noktaya ulasirken, ¢ocuklar, ergenler ve yaslilarda daha
diistik bir prevalans goriillmektedir.(6, 47)

Migren, hastalarin yarisinda 20 yasindan once baslamasina ragmen, bazi

durumlarda daha erken yaslarda da ortaya cikabilir. Ornegin, infantil kolik migren
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belki de en erken belirti olarak kabul edilebilir ve bu durum bebeklik doneminde
goriilebilir.(49)

Puberteden 6nce, migren erkeklerde kizlara gére daha sik goriilebilir. Ancak,
puberteden sonra migren prevalansi kadinlarda 6nemli 6lciide artar. AMPP ¢alismasi,
12 ila 19 yas arasindaki bireylerde migren prevalansini %6,3 olarak bulmustur
(erkeklerde %5,0, kizlarda %7,7).(47)

Tiirkiye'de yapilan bir arastirmada, okul ¢agindaki ¢ocuklar (6-17 yas) arasinda
1 yillik migren prevalansinin %26 oldugu bildirilmistir (%7 kesin migren, %19
muhtemel migren).(50) Ote yandan, ABD'de yapilan bir arastirmada ergenlerde 1
yillik migren prevalanst %6 olarak bildirilmistir. Bu arastirmada, muhtemel migreni
olanlar dahil edilmemistir, yani sadece kesin migren vakalar1 degerlendirilmistir.(47)

Yash kisilerde (60 yas ve iizeri), migren prevalansi genellikle daha diisiiktiir ve
genellikle %3 ila %6 araliginda bildirilmektedir. Bu yas grubunda migren siklig1, geng
ve orta yagl yetigkinlere kiyasla azalma egilimi gostermektedir.(20)

Migren prevalansi cografi bolgelere gore farklilik gosterebilir. Ornegin, 2016
Lancet Global Hastalik Yiikii (GBD) ¢aligmasina gore, migrenin en yliksek prevalansi
Nepal' de ve en diisiikk prevalansi ise Cin'de bildirilmistir.(6) Nepal' deki yiiksek
yayginlik, yiiksek rakimda yasamakla iliskilendirilebilir.(51) Bununla birlikte, migren
prevalansi etnik kokenle de iliskili olabilir. ABD merkezli bir ¢alismada, beyaz
insanlarda siyah insanlara kiyasla nispeten daha yiliksek bir migren prevalansi tespit
edilmistir. Ancak, bu durum her zaman gegerli olmayabilir ve farkli cografi bolgelerde
ve popiilasyonlarda farklilik gosterebilir.(20)

Son otuz yilda migrenin kiiresel prevalansi 6nemli Ol¢liide artmistir. 2019
Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) calismasina gore, diinya genelinde migrenin prevalansi
1990 yilinda 721,9 milyon iken, 2019 yilinda 1,1 milyar olarak rapor edilmistir.(52)
Bu, kiiresel yasa gore standartlastirilmis yayginlik oraninin %]1,7 arttigini ve
engellilikle yasanan yillarda (YLD'ler) vyiizde degisimin %1,5 oldugunu
gostermektedir. Ayrica, yasa gore standartlastirilmis YLD orani da 1990 yilinda 517,6
iken 2019 yilinda 525,5'e yiikselmisti.(52) Bu veriler, migrenin kiiresel yiikiiniin

arttigin1 ve migrenin saglik etkilerinin 6nemini vurgulamaktadir.



15

Migren, 2016 DALY (sakatliga gore ayarlanmisg yasam yili) listesinde
norolojik hastaliklar arasinda engelliliSe sebep olan ikinci hastalik olarak
siiflandirilmistir. (53)

Yapilan ¢alismalar, Amerika Birlesik Devletleri'nde migrenin ekonomik
yiikiiniin migreni olmayan hastalara gore onemli Olciide daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Migren hastalarinin saglik hizmetlerine olan ihtiyacglari, tedavi
maliyetleri, is giicii kayb1 ve yasam kalitesindeki diisiis gibi faktorler, migrenin
ekonomik etkisini artirmaktadir.(54)

Sosyo-demografik indeks (SDI) ile migrenin yasam yilim1 kaybetme (YLD)
orani arasinda ag¢ik bir iligki bildirilmemistir, bu nedenle sosyoekonomik durum ile
migren yiikii arasindaki iligki net degildir. Diger bir deyisle, SDI diizeyi yiiksek olan
bolgelerde migrenin daha fazla veya daha az yaygin olduguna dair kesin bir sonug
¢ikarilamamaktadir. Migrenin etkiledigi kisilerin sosyoekonomik faktorler agisindan
da dikkate alinmas1 6nemlidir, ancak bu faktorlerin migren yiikii tizerindeki etkisi daha
fazla arastirma gerektirmektedir..(52)

Migren, aile birimi iizerinde 6nemli bir ylik olusturmaktadir. Bir internet
tabanl niifus arastirmasinda, migreni olan kisilerin yarisi, migreni olmayan kontrollere
kiyasla aile etkinliklerine katilimin azaldigin1 ve migren olmayanlara goére daha az iyi
bir es veya ebeveyn olduklarini bildirmistir (52). Migrenin ayrica toplumda mali bir
yiikii bulunmaktadir ve yillik maliyetinin 20 milyar ABD dolarin1 astig1 tahmin
edilmektedir.(55)

Epizodik migreni olan kisilerde yillik kronik migren insidansi %2.5-3.0
arasindadir.(11, 56)

Kronik migrenin popiilasyon prevalansi yaklasik %2 iken, migrenli hastalarin
yaklasik %8'inde kronik migren mevcuttur. Kronik migrenin gelisme riskini artiran
bir¢ok degistirilebilir risk faktorii bulunmaktadir, bunlar arasinda ytiksek atak sikligi
(haftada 1-2), akut ilaglarn asir1 kullanimi, kafein tiiketimi, horlama, obezite ve
migren ataklarinin yetersiz akut tedavisi sayilabilir.(57) Kadin cinsiyet, allodini, kafa
travmasi, diisilk sosyoekonomik durum, depresyon, anksiyete ve eslik eden agri
bozukluklar1 da kronik migren i¢in risk faktorleri arasindadir. Bu risk faktorlerinin
taninmasi ve yonetimi, kronik migreni olan kisilerin belirlenmesi acisindan 6nemlidir.

Kronik migreni olan bireylerde, epizodik migreni olanlara kiyasla saglikla ilgili yasam
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kalitesinin onemli Ol¢lide azaldigi, gilinliik aktivitelere katilimin azaldigi ve tibbi
komorbiditelerin daha yaygin oldugu gozlemlenmektedir.(56)

Kronik migren, epizodik migrene kiyasla daha sik saglik kaynaklariin
kullanimiyla iliskilendirilir. Kronik migreni olan bireyler, birinci basamak
hekimlerine, uzmanlara ve acil servislere daha sik ziyaretlerde bulunur. Ayrica, kronik
migrenli hastalar epizodik migrenli hastalara kiyasla daha sik hastaneye yatirilir,
hastanede tedavi edilir ve daha fazla tanisal teste tabi tutulurlar.(58)

Kronik migreni olan bireylerin yalnizca %41'1 durumlariyla ilgili bir saglik
kurulusuna bagvururken, bu kisilerin yalnizca %25'i dogru teshis alir.(59) Hatta dogru
teshis konulanlarin bile yarisindan fazlasina akut veya koruyucu tedavi 6nerilmez. Bu
durum, kronik migrenin tanisinin atlanabilecegini ve uygun tedaviye erisimin kisith
olabilecegini gostermektedir. Kronik migreni olan kisilerin saglik hizmetlerine
erisimlerinin  ve dogru tam1 ve tedaviye yoOnlendirilmelerinin = dnemi
vurgulanmalidir.(3)

Genel popiilasyonda kronik migreni olan bireylerin en az %50’ si agir1 miktarda
akut ila¢ kullanmaktadir. Asir1 ilag kullanimiyla miicadele etmeyen kronik migrenli
bireyler, asir1 ilag kullanmayanlara kiyasla daha diisiik bir yasam kalitesine, daha fazla
sakatliga ve daha fazla liretkenlik kaybina sahiptir. Bu durum, asir1 ilag kullaniminin
kronik migrenli bireyler tizerindeki olumsuz etkilerini vurgulamaktadir.(60) Asir1 ilag
kullantminin 6nlenmesi ve uygun tedavi yontemlerinin kullanilmasi, kronik migrenli
bireylerin yasam kalitesini artirmak ve saglikli bir sekilde giinliik aktivitelere

katilimlarini saglamak agisindan 6nemlidir.

2.2.2. Migren siniflamasi ve tani Kkriterleri

Migren, aurali ve aurasiz olarak siniflandirilir.

“Aurasiz migren

Tanimlama: Ataklar halinde ortaya ¢ikar ve 4-72 saat siirebilir. Basagrisinin
tipik ozellikleri sunlardir: tek tarafli lokalizasyon, zonklayict karakter, orta veya agir

siddet, fiziksel aktivite ile agri siddetinde artis, bulanti ve/veya kusma, fotofobi ve
fonofobi eslik etmesi.(61)
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Tani kriterleri:(61)
A. B-D maddelerini karsilayan en az 5 atak

B. Basagrist ataklarimin siiresi 4-72 saat arasinda (tedavi edilmemis veya

tedavisi basarisiz olmugsa). C. Basagrisi asagidaki dort ozelligin en az ikisini karsilar:
1. Tek tarafl yerlesim.
2. Zonklayici karakter.
3. Orta veya agir siddetli agri.

4. Rutin fiziksel aktivite (Ornegin yiiriime veya merdiven ¢ikma) ile artis

veya fiziksel aktiviteden kaginmaya neden olma.
D. Basagris: sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir:
1. Bulanti ve/veya kusma.

2. Fotofobi ve fonofobi.

1

E. Basagrisi baska bir ICHD-3 tanist ile daha iyi agiklanamaz.’

“Aurali Migren:

Aurali migren, genellikle migren basagrisi fazindan once veya basagrisi
faziyla birlikte asamali olarak gelisen, tekrarlayici ataklarda goriilen tamamen geri
dontistimlii gorsel, duyusal, konusma ve/veya dil, motor, beyin sapt veya retinal
semptomlart i¢eren bir basagrisi bozuklugudur. Bu tiir migren ataklar: genellikle 5-
20 dakika siirer.(61)

Tani kriterleri: (61)

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

B. Asagidaki tamamen geri doniigiimlii aura semptomlarindan biri veya daha
fazlasi:

1. Gorsel

Duyusal

2
3. Konusma ve/veya dil
4. Motor

5

. Beyin sapi
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6. Retinal
C. Asagidaki alt1 ozellikten en az iigii:

7. En az bir aura semptomunun asamalr olarak >5 dakikada yayiimasi

8. Ardisik olarak goriilen iki veya daha fazla aura semptomu

9. Her bir aura semptomunun 5-60 dakika siirmesi

10. En az bir aura semptomunun tek tarafli olmasi

11. En az bir aura semptomunun pozitif nitelikte olmasi

12. Aura ile basagrisi eslik etmesi veya auradan sonra 60 dakika iginde
basagrisinin olusmasi

D. Basagrist baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamaz.”

Aurali migrenler, merkezi sinir sistemiyle iligkili tamamen geri doniislii
duyusal, gorsel veya diger semptomlara sahip olan migren ataklaridir. Aura genellikle
migren baglangicindan Once baslar, ancak basagrisi basladiginda veya basagrisi
sonrasinda da ortaya ¢ikabilir. Migren hastalarinda en yaygin olarak goriilen aura tipi
gorsel auradir, ardindan duyusal bozukluklar gelir ve daha nadir durumlarda konugma
bozukluklari goriilebilir.(62)

Gorsel aura, aurali migren hastalarinin %90'indan fazlasinda gortilebilir ve
bicimsiz 151k parlamalart (kivilcim fotopsisi), kismi gorme kaybi (skotom) veya
fortifikasyon fenomeni (teikopsi) seklinde ortaya ¢ikabilir. Bunun yani sira, hastalar
tarafindan tanimlanabilen diger ¢esitli gorsel belirtiler arasinda parildama,
dalgalanmalar veya 1s1 dalgalar1 yer alabilir. Metamorfopsi, mikropsi, makropsi ve

mozaik gorme gibi karmagik gorsel algi bozukluklar: da goriilebilir.(62) -

Paresteziler, aurali migren hastalarinin ikinci en yaygin duyusal semptomudur
ve genellikle gorsel aurayla birlikte ortaya ¢ikar. Paresteziler genellikle el ve ¢evresel
bolgelerde (kol, dil, dudaklar gibi) his kayb1 olarak hissedilir ve iki tarafli olabilir.

Paresteziler genellikle ilerler ve bir viicut bolgesinden digerine yayilabilir.(63)

Auraya eslik eden diger semptomlar arasinda afazi (konusma bozuklugu) yer
alir, ancak bu semptom en nadir goriilen aurali migren semptomlarindandir. Beyin sap1
islev bozuklugunu yansitan semptomlar da (6rnegin, vertigo, dizartri, ataksi, diplopi)
migren ataklar1 sirasinda ortaya cikabilir. Yiiksek kortikal fonksiyon bozukluklar

(apraksi, agnozi gibi) ise migren ataklari sirasinda nadiren goriiliir.(64)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673618304781?via%3Dihub#bib23
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Migren genellikle agr1 baglamadan saatler veya giinler dnce prodromal
semptomlarla baslar. Prodromal donem, migren ataginin yaklastigin1 haber veren
belirtilerdir. En yaygin prodromal semptomlar arasinda yorgunluk, konsantrasyon
eksikligi ve ense sertligi bulunur. Bununla birlikte, migren 6ncesinde diger psikolojik
belirtiler (anksiyete, depresyon, sinirlilik), uyku diizeninde degisiklikler, ndrolojik
belirtiler (fotofobi gibi), kranial parasempatik belirtiler (g6zyas1 akmasi gibi) ve genel
belirtiler (6rnegin, esneme, sik idrara ¢ikma, mide bulantisi, ishal) de ortaya
cikabilir.(65)

Migren basagrisi hastalar tarafindan genellikle tek tarafli (%60), zonklayici
karakterde (%50) ve fiziksel aktivite (%90) veya bas hareketi ile siddetlenen bir
seklinde rapor edilir.(8)

Cogu hastada migren ataklar1 sirasinda basagrisi en az orta veya siddetli
diizeydedir. Migren basagrisi siiresi yetigkinlerde 4 ila 72 saat ve ¢ocuklarda 2 ila 48
saat arasinda degisebilir. Agr1 herhangi bir bas bolgesini tutabilir, 6zellikle posterior
servikal ve trapezius bolgeleri siklikla etkilenir. Hastalarin %75'inde migren ataklarina
boyun agrisi da eslik eder.(66) Hastalarin %50'sinde kraniyal otonomik belirtiler de
ataklara eslik eder. Basagrisi herhangi bir saate denk gelebilir, ancak genellikle uyku
sirasinda, uyanmaya yakin veya sabah kalktiktan sonra daha sik goriiliir.(67)

Migren ataklar1 sirasinda hastalar genellikle fotofobi (%94), fonofobi (%91),
bag donmesi (%72), anoreksiya, ve mide bulantisi gibi semptomlar yasarlar.(68)
Kusma ise ataklarin yaklagik tigte birinde goriiliirken, ishal hastalarin %16'sinda
gorilebilir. Hastalarin yaklasik %70'inde aura dis1 gorsel semptomlar, yaklasik {icte
birinde ise osmofobi veya hiperozmi (koku hassasiyeti) goriiliir.(69) Ayrica hastalarin
%70'inden fazlasinda kutanoz allodini (cilde agrili olmayan uyaranlarla agr1 algisi)
bulunur.(70)

Postdromal faz, basagrisinin sona erdigi anda baslayan ve kisinin tamamen
normal hissettigi zamana kadar devam eden bir donemdir. Migreni olan bireylerin
yaklasik %80'inde goriiliir ve genellikle 12 saatten daha kisa siirer. Ancak, hastalarin
yaklasik %12'sinde bu faz 24 saatten daha uzun siirebilir. Bu asamada en yaygin
semptomlar arasinda halsizlik, yorgunluk, uyku hali, konsantrasyon giicliigii, fotofobi,

sinirlilik ve mide bulantis1 yer alir.(71)
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“Beyin sapt aurali migren:

Tanimlama: Beyin sapindan kaynaklandigi agik¢a belirgin aura semptomlar
olan, ancak motor kuvvetsizligin goriilmedigi migren.

Tani kriterleri:(61)

A. 1.2 Aurali migren Kriterlerini karsilayan ataklar ve asagidaki B kriterini
karsilayan aura semptomlar

B. Asagidaki belirtilen tamamen geri doniistimlii beyin sapi semptomlarinin en
az ikisinin olmasi:

1. Dizartri (konusma bozuklugu)
Vertigo (bas donmesi)

Tinnitus (kulak ¢inlamast)

2
3
4. Hipoakuzi (igitme azalmasi)
5. Diplopi (¢ift gérme)

6. Duysal defisite baglanamayan ataksi (koordinasyon bozuklugu)
7

. Biling diizeyinde azalma (Glasgow Koma Skalasi <13)
C. Motor veya retinal semptomlarin bulunmamasi.”

“Hemiplejik migren: Motor gii¢siizliikle seyreden aurali migren tipidir.

Tani kriterleri: (61)

A. Aurali migren kriterlerini karsilayan ataklar ve asagidaki B kriterini
karsilayan aura semptomlar

B. Asagidaki kriterlerin her ikisini igeren aura:

1. Tamamen geri doniisiimlii motor gii¢siizliik

2. Tamamen geri doniisiimlii gorsel veya duysal semptomlar ve/veya konusma/dil
semptomlart Motor semptomlar genellikle 72 saatten kisa siirse de bazi
hastalarda motor giigsiizliik haftalarca devam edebilir.”

Familyal hemiplejik migren (FHM) : Gegici tek tarafli motor zayifligin eslik
ettigi migren ataklari ile karakterizedir.(72) FHM igin tanimlanan genler, sinaptik
terminallerde glutamat mevcudiyetini modiile eden ve bdylece ndronal uyarilabilirligi
artiran proteinleri kodlar. FHM'nin {i¢ farkli tipi vardir.

FHM tip 1 (FHM1), 19p13 kromozomunda yer alan CACNALA genindeki

mutasyonlardan kaynaklanir. Bu gen, sinapslarda norotransmitter salinimini kontrol

eden voltaj kapil1 kalsiyum kanallarinin alfa-1 alt birimini kodlar. FHM 1 mutasyonlari,



21

sinaptik yariktan glutamatin diizensiz salinimina veya azaltilmis geri alimima neden
olarak hipereksitator norotransmisyonu tetikler.(72)

FHM tip 2 (FHM2), 1g23 kromozomunda yer alan ATP1A2 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Bu gen, yetiskinlerin glial hiicrelerinde eksprese edilen
ve sinaptik yariktan glutamat geri alimima yardimci olan Na/K+-ATPaz'in alfa-2 alt
birimini kodlar. FHM2 mutasyonlar1 da sinaptik yariktan glutamatin diizensiz
salimimina veya azaltilmig geri alimina yol agar.(72)

FHM tip 3 (FHM3), 2924 kromozomunda yer alan SCN1A genindeki bir
mutasyondan kaynaklanir. Bu gen, voltaj kapili sodyum kanallarinin alfal alt birimini
kodlar. FHM3 mutasyonlari, eksitator noronlarin diizensiz ateslenmesine neden
olur.(72)

“Tani kriterleri:(61)

A. 1.2.3 Hemiplejik migren kriterlerini karsilayan ataklar

B. Birinci veya ikinci dereceden akrabalarin en az birinde 1.2.3 Hemiplejik
migren kriterlerini karsilayan atak ykiisii

Sporadik hemiplejik migren (SHM), birinci veya ikinci dereceden highir
akrabasinda motor giigsiizliikle seyreden aurali migren oykiisiiniin tespit edilmedigi,
motor gii¢siizliikle seyreden aurali migren olarak tanimlanan bir durumdur.

Tani kriterleri:(61)

A. 1.2.3 Hemiplejik migren kriterlerini karsilayan ataklar

B. Birinci veya ikinci dereceden hichir akrabada Hemiplejik migren
kriterlerini karsilayan atak éykiistiniin bulunmamast

Epidemiyolojik ¢alismalar, sporadik hemiplejik migrenin ailesel hemiplejik
migrenle benzer siklikta ortaya ¢iktigini géstermektedir. Sporadik hemiplejik migren
atagi, genetik bir yatkinlik olmaksizin ortaya cikar ve klinik ozellikleri ailesel
hemiplejik migren atagiyla benzerlik gosterir.

Retinal migren, migren basagrisiyla iliskilendirilen ve monookiiler (bir gézle
ilgili) sintilasyonlar (parlama, 1s1ldama), skotomlar (gorme kaybi alanlary) veya
korliik gibi gorsel bozukluklarla seyreden tekrarlayan ataklardir.

Retinal migrenin belirtileri genellikle tek bir gézde ortaya ¢ikar. Ataklar
genellikle kisa siireli olup genellikle 1 ila 60 dakika arasinda siirer. Gorsel

bozukluklar, parlayan isiklar, kivilcimlar, zigzag c¢izgiler veya karanlik noktalar
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seklinde tamimlanabilir. Bu semptomlar genellikle gérme alaninin bir kismum etkiler
ve bazen tamamen korliige neden olabilir. Ataklar genellikle kendiliginden diizelir ve
cogu zaman basagrisi eslik etmeZ.

Tani kriterleri:(61)

A. Aurali migren kriterlerini karsilayan ataklar, bir de asagidaki B kriterini
karsilamalidir.

B. Asagidaki ozellikleri iceren aura:

1. Bir atak swrasinda monookiiler (bir gozle ilgili) tamamen geri doniisiimlii
porzitif ve/veya negatif gorsel fenomenlerle dogrulanan, asagidakilerden biri
veya her ikisi:

a. Klinik gérme alani muayenesi ile belirlenen gérsel alan defektinin
varligi

b. Hastamn, talimatlar verildikten sonra, monookiiler gorme
alanindaki defekti (agik ve net olarak) ¢izmesi

2. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:

a. Semptomlarin 5 dakika icinde asamali olarak yayilmasi
b. Semptomlarin 5 ila 60 dakika arasinda siirmesi
¢. Basagrisinin eslik etmesi veya 60 dakika i¢inde baglamast
C. Baska bir ICHD-3 (Uluslararasi Basagrisi Dernegi Basagrisi
Swiflandirma Kriterleri) tamisiyla daha iyi agiklanamamasi ve diger amarozis fugaks

(gecici tek goz korliigii) nedenlerinin diglanmis olmasi.”

2.2.3. Migren patofizyolojisi

Migren hastalarinda genellikle prodromal faz, aura fazi, basagrisi faz1 ve
postdromal faz gozlemlenir. Yaklasik tigte birlik bir oranda migrenli bireylerde bazi
ataklara eslik eden bir aura fazi goriiliir, bu aura faz1 gorsel, duyusal ve dil veya beyin
sap1 bozukluklarini igerir. Prodromal donem genellikle saatler ila giinler siiren bir
sliregtir ve genellikle aura veya basagrisindan 6nce meydana gelir.(73)

Prodromal donemde, cesitli semptomlar ortaya cikabilir, ancak genellikle
yorgunluk, esneme, gastrointestinal belirtiler ve duygudurum degisiklikleri daha sik
bildirilir. Bu donemde kisilerde genellikle enerji diisiikliigii, isteksizlik, halsizlik hissi,

stk esneme, istah degisiklikleri, bulant1 veya karin agris1 gibi belirtiler gézlemlenebilir.
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Ayrica duygudurum degisiklikleri, irritabilite, konsantrasyon gii¢liigli, anksiyete veya
depresyon gibi psikolojik semptomlar da prodromal donemde ortaya ¢ikabilir.(74)

Klinik 6rneklerde, migren prodromal doneminde en yaygin uyarici semptomlar
arasinda yorgunluk, boyun sertligi, ruh hali degisikligi ve konsantrasyon gii¢liigii yer
almaktadir. Bu semptomlar genellikle migren ataginin yaklagsmakta oldugunu isaret
eder. Bununla birlikte, esneme, depresyon belirtileri, sinirlilik ve artan igtah gibi
semptomlar daha az siklikla bildirilmektedir.(75, 76)

Prodromal donem, migren basagris1 baglamadan oOnce yaklagik 3 giin
oncesinden itibaren ortaya ¢ikabilir.(77) Yorgunluk, ruh hali degisiklikleri, esneme,
kas hassasiyeti ve fotofobi gibi bu asamada yasanan yaygin semptomlar, bir atagin
erken evrelerinde hipotalamus, beyin sapi, limbik sistem ve belirli kortikal alanlarin
tutulumuna isaret eder.(78)

Prodromal donemdeki semptomlar, migren hastalarinin atagin yaklagmakta
oldugunu fark etmelerine ve gerekli énlemleri almalarma yardimer olabilir. Ornegin,
dinlenme, stresi azaltma, uyku diizenine dikkat etme gibi tedbirler alinarak migren
ataginin siddetini azaltmak veya engellemek miimkiin olabilir. Bu nedenle, prodromal
donemi tanimlayabilmek ve semptomlar1 takip edebilmek, migren yonetimi agisindan
onemlidir.(79)

Yorgunluk, ruh hali degisiklikleri, esneme gibi prodromal belirtiler,
hipotalamik noéronlardan salinan ndorotransmitterlerin =~ fizyolojik  etkileriyle
iliskilendirilmistir. Ozellikle oreksinler, noropeptit Y (NPY) ve dopamin, bu
prodromal  semptomlarin  ortaya  ¢ikmasinda rol  oynayan = Onemli
norotransmitterlerdir.(65)

Oreksinler, uyaniklik ve enerji diizenlemesinde 6nemli bir rol oynayan
hipotalamik noronlardan salinan peptidlerdir. Oreksinlerin diizeyleri, migren atagi
oncesi donemde diigebilir, bu da yorgunluk ve enerji eksikligi gibi semptomlarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Oreksin, hipotalamik néronlardan salinan bir ndropeptittir ve uyanikligi ve
istah1 diizenlemede nemli bir rol oynar. Oreksin, iki izoformda bulunan oreksin A ve
B olarak adlandirilan peptitlerden olusur. Her iki izoform da oreksin 1 reseptorii
(OX1R) ve oreksin 2 reseptorii (OX2R) olarak adlandirilan G proteinine bagh
reseptorlere baglanarak etkilerini iletmektedir. OX1R ve OX2R, 6zellikle merkezi
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sinir sisteminde bulunan ve oreksin sinyallerini alabilen hiicrelerde bulunur. Oreksin,
bu reseptorlere baglandiginda, uyaniklik, enerji diizenlemesi, istah kontrolii ve diger
fizyolojik siiregler tizerinde etki gosterir.(80)

Basagristyla ilgili olarak, oreksinlerin etkileri o©zellikle kemirgenlerde
arastirilmistir. Bu konuda yapilan in vivo ¢aligsmalarda, trigeminal ganglionun duyusal
iletimini aktive etmek i¢in dura mater ve orta meningeal artere elektrik stimiilasyonu
uygulanmistir. Daha sonra, trigeminal nukleus kaudalisteki ikinci derece ndronlarin
nosiseptif (agriya duyarl) tepkileri kaydedilmistir.(81) Bu deneysel yaklasimlar
kullanilarak elde edilen veriler, oreksin A'nin posterior hipotalamusa mikroenjeksiyon
veya femoral vene intravendz inflizyon yoluyla uygulandiginda, trigeminal nukleus
kaudalis noéronlarmin pronosiseptif (agr1 artirici) tepkilerini inhibe ettigini
gdstermistir. Ote yandan, oreksin B'nin posterior hipotalamusa mikroenjeksiyonu,
trigeminal nukleus kaudalis néronlariin pronosiseptif yanitlarini artirmigtir. Ancak,
oreksin B'nin intravendz infiizyonunun ise herhangi bir etkisi tespit edilmemistir.(81)

Bu bulgular, oreksinlerin basagrisi patofizyolojisindeki roliinii anlamak i¢in
onemli ipuglar1 sunmaktadir. Oreksin A'nin agriy1 inhibe etme egilimi, bagagrisinin
tedavisinde potansiyel bir hedef olabilecegini gostermektedir.

Noropeptit Y (NPY), cesitli fizyolojik siirecleri diizenleyen bir peptittir,
ozellikle yiyecek alimi, enerji dengesi ve stres yanitt gibi alanlarda énemli rol oynar.
NPY'nin artmis salinimi, migren prodromal doneminde ruh hali degisikliklerine,
anksiyeteye ve istah artisina neden olabilir.

NPY, hipotalamik ndronlarda sentezlenir ve beslenme, istah diizenlemesi, agr1
ve sirkadiyen ritimler gibi bir¢ok siiregte gorev alir.(82) Bir ¢aligmada, sistemik olarak
uygulanan noéropeptit Y'nin, NPY'1 reseptorii yoluyla trigeminoservikal kompleksin
aktivasyonunu inhibe ettigi bulunmugtur. NPY'nin istah diizenlemesindeki rolii goz
Oniine alindiginda, néropeptit Y'nin hem agrida hem de migrende meydana gelen istah
degisikliklerinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.(83)

Dopamin, 6diil ve motivasyon sistemlerinin diizenlenmesinde 6énemli bir rol
oynayan bir ndrotransmitterdir. Migren prodromal doneminde dopamin
diizeylerindeki degisikliklerin, esneme gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina katkida

bulunabilecegi diisiiniilmektedir.
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Dopamin, hipotalamik ndronlarda iiretilen bir nérotransmitterdir ve yorgunluk,
mide bulantis1 ve esneme gibi prodromal semptomlari tesvik ettigi one siiriilmiistiir.
Dopaminin fizyolojik etkileri, D1'den D5'e kadar etiketlenmis bes farkli alt tipi olan G
proteinine bagli reseptorlere baglanarak gergeklesir.(84) Yapilan ¢esitli in vivo
deneyler, trigeminal kaudal gekirdekte (TCC) dopaminerjik sinyallerin pronosiseptif
yanitlarin inhibisyonunda rol oynadigimi gostermistir. Bu bulgular, dopaminin
migrenin patofizyolojisinde etkili olabilecegini ve migren ataginin erken evrelerindeki
semptomlar1 modiile edebilecegini diisiindiirmektedir.(85)

Esneme, kismen dopamin aracili bir semptom olarak kabul edilmektedir.
Dopamin agonisti olan apomorfin, hipofizektomi ile tersine ¢evrilebilen esnemeyi
tetikleyebilir. Bu durum, dopamin reseptorleri araciligiyla hipotalamus-hipofiz
ekseninde bir semptom aracilik bdlgesi oldugunu diisiindiirmektedir.(86) ilging bir
sekilde, prodrom asamasinda domperidon kullanan kii¢iikk ¢alismalar, basagrisi
baglangicint onlemede etkili olmustur.(87) Ayrica, prodromal dénemde beyindeki
dopamin reseptdrlerinin onemli bir alani olan substantia nigra'nin islevsel bir
goriintiileme ¢alismasinda aktif oldugu bulunmustur.(78)

Fonksiyonel nérogoriintiileme ¢alismalari, migren prodromal doneminde
hipotalamusun etkilenmesini desteklemektedir. Gliseril trinitrat ile indiiklenen migren
ataklar1 olan hastalarda yapilan bir pozitron emisyon tomografisi (PET) caligsmasi,
prodromal donemde serebral kan akisini bir noéronal aktivite belirteci olarak
kullanmistir. Bu c¢alismada, prodromal dénemde posterolateral hipotalamusun yani
sira orta beyin tegmental alani, periakuaduktal gri cevher, dorsal pons ve cesitli
kortikal bolgelerde aktivasyonlar tespit edilmistir.(78)

Bu bulgular, prodromal dénemde hipotalamusun 6nemli bir rol oynadigini ve
migren ataginin baglamadan once bubdlgenin etkilendigini gostermektedir. Ayrica,
orta beyin tegmental alan1, periakuaduktal gri cevher, dorsal pons ve kortikal alanlarin
da prodromal donemde aktive oldugunu gdsteren bulgular vardir.

Migrenin prodromal déneminde hipotalamusun etkilenmesine dair kanitlar,
hipotalamusun migren ataginda agri iletimini kolaylastirmada veya artirmada 6nemli
bir rol oynayabilecegini diisiindiiren iki ana teoriye dayanmaktadir. Bu teorilerden
birincisi, artan parasempatik tonusun meningeal nosiseptorleri aktive ettigini One

stirer. Yani, prodromal donemde hipotalamusun etkilenmesi, parasempatik sinir
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sisteminin aktivasyonunu arttirabilir ve bu da basagrisiyla iligkili nosiseptif sinyallerin
artmasina neden olabilir. Ikinci teori ise trigeminal niikleus kaudalis'ten (TNC) gelen
nosiseptif sinyallerin supratentoryal yapilari etkileyerek agri islemede modiilasyona
yol agtigini 6ne siirer. Bu durumda, prodromal donemde hipotalamusun etkilenmesi,
TNC'den gelen nosiseptif sinyallerin modiilasyonunu etkileyebilir ve bu da agr
algisinda degisikliklere neden olabilir. Her iki teori de prodromal doénemde
hipotalamusun roliinii vurgulamaktadir ve migren ataginin baslamadan oOnceki
asamalarda hipotalamusun agr1 siirecinde Onemli bir rol oynadigin1i One
stirmektedir.(88)

Boyun agrisi, migrenin prodromal doneminde baslayabilir ve postdromal
dénem boyunca devam edebilir. Bu yaygin migren semptomu, migrenle iligkili
engellilige Onemli Ol¢iide katkida bulunabilir.(89) Boyun agrisinin = sik
goriilmesi,migren agrisinin iletiminde {ist servikal sinirlerin rolliinii gosterebilir.
Servikal sinirlerden gelen agr1 sinyalleri, beyin sap1 ve iist servikal omurilikteki ikinci
sira noronlarinda trigeminal sinirden gelen sinyallerle trigeminal nukleus kaudalis' te
birlesir.(90)

Servikal sinirlerin uyarilmasi, migreni olan veya olmayan bireylerde
basagrisini tetikleyebilir. Ancak, migrenli hastalarda C2 sinirinin uyarilmasi peri-
orbital bolgede agriyr tetikler ve bu da trigemino-servikal kompleksle
iligskilendirilmistir. Bu bulgular, servikal sinirlerin migren atag sirasinda basagrisinin
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.(91)

Migrenin, mide bulantisi, kusma, susama gibi 0Ozelliklerinin yani sira
lakrimasyon (gbzyast akmasi), burun tikanikligi ve burun akintisi gibi kranial
otonomik semptomlar da gozlemlenir. Bu semptomlar, merkezi sinir sisteminde
(MSS) degismis otonomik fonksiyonun bir gostergesi olabilir. Bu nedenle, prodromal
donemden postdromal doneme kadar sempatik ve parasempatik degisikliklerin varlig
gosterilmigtir. Migren ataklar1 sirasinda otonomik fonksiyonlarda degisiklikler
goriilmesi, beyin-bagirsak iliskisi, vazomotor sistem aktivitesi ve otonomik sinir
sisteminin migren atagina katkisin1 diigiindlirmektedir. Sempatik sinir sistemi
aktivasyonu, atak sirasinda kalp hizi artisi, kan basinci degisiklikleri ve terleme gibi
belirtilerle 1iliskilendirilirken, parasempatik sinir sistemi aktivasyonu ise mide

bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal semptomlara katkida bulunabilir.(92)
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Aurali migren hastalarinda ikinci asama aura fazi olup, gorsel, duyusal,
dil/konusma, motor bulgularin yanisira yiiksek kortikal fonksiyonlarda da bozukluk
olabilir.(73)

Migren aurasi, Lashley tarafindan 1941'de yapilan calismalarla oksipital
boyunca hareket eden bir kortikal yayilan depolarizasyon dalgast olarak
yorumlanmugtir.(93)

Kortikal yayilan depresyon, migrenin norofizyolojik karsiligi olarak
distiniilmekte olup, ilk kez 1944 yilinda Aristides Ledo tarafindan tanimlanmustir.(94)
Kortikal yayilan depresyon (KYD), néronal ve glial hiicre zarlarinda yavas ilerleyen
(2-6 mm/dak) bir depolarizasyon dalgasi ve bunu takip eden 30 dakikaya kadar
kortikal aktivitenin inhibisyonu ile karakterizedir. Bu depresyon dalgasi, aura
semptomlarinin baslama ve ilerleme siireciyle ayni zamana denk gelir. Ayrica, bu
yayilan depresyon dalgasi bir hiperemi (kanlanma artis1) dalgasiyla ve daha sonra uzun
stiren bir kortikal oligemi (kanlanma azalmasi) faziyla devam eder.(95)

Kortikal yayilan depresyon, migren ataginin norolojik temelini olusturan bir
siirectir. Aura semptomlarmin ortaya c¢ikmasinda ve migrenin diger klinik
ozelliklerinin gelismesinde 6nemli bir rol oynar.

Kortikal yayilan depresyon (KYD), hiicre i¢i ve hiicre dis1 bolmeler arasinda
iyonlarin, metabolitlerin ve norotransmiterlerin hareketleriyle karakterize edilen bir
stirectir. Bu siirecte, ¢evrede yayilan bir depolarizasyonun sonucunda néronlarda hiicre
disina K+, H+ ve glutamat akis1 gerceklesirken, hiicre i¢ine ise Na+ ve Ca+ akisi
meydana gelir.

Kortikal yayilan depresyon (KYD), ekstraseliiler potasyum (K+) artisiyla
baslar. Bu siiregte, serebral korteksteki asir1 uyarilabilir néronlarin tekrarlayan
depolarizasyon ve repolarizasyonu sonucunda hiicre disinda potasyum birikimi
goriliir. Hiicre disinda biriken potasyum (K+) hiicre iginde sodyum (Na+) ve kalsiyum
(Ca2+) artisina ve glutamat salinimina yol agar.(96)

KYD'nin baglangicinda, hiicrelerin depolarize olmasi ve tekrarlanan elektriksel
aktivite ile hiicre dis1 potasyum seviyesi artar. Bu potasyum artisi, normalden yiiksek
bir hiicre dis1 potasyum konsantrasyonuna neden olur. Bunun sonucunda, hiicre

icindeki sodyum ve kalsiyum seviyeleri yiikselir. Sodyum ve kalsiyum iyonlarinin
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hiicre icinde birikmesi, hiicrenin normal isleyisini etkileyen bir dizi patofizyolojik
degisiklige yol acar.(96)

Ayrica, hiicre disinda biriken potasyum artisi, glutamat adi verilen bir
norotransmitterin salinimini da etkiler. Glutamat, sinir iletiminde énemli bir rol oynar
ve noronlar arasindaki iletisimi saglar. KYD sirasinda artan potasyum seviyeleri,
glutamat salimimini artirir. Bu da sinir hiicreleri arasinda asiri uyarilmaya ve
hiperaktiviteye neden olur.(96)

KYD, beyin korteksindeki elektriksel aktivitenin gecici olarak baskilandig: ve
buna bagli olarak aura semptomlarinin ortaya ¢iktig1 bir durumu temsil eder. Ancak,
KYD'nin tam mekanizmalari ve etkileri hala tam olarak anlasilmamustir ve arastirmalar
bu alanda devam etmektedir.(96)

Migren aurasinin klinik 6nemi ve altinda yatan mekanizmalar, halen aktif
olarak arastirilan konulardir. Niifus arastirmalari, aurali migren teshisinin diger
komorbiditelerle iliskili oldugunu gostermektedir. Bazi caligsmalar, aurali migren
hastalarinda PFO sikliginin arttigin1 ve PFO'nun migren auras: ile iligkili olabilecegini
gdstermistir. Iskemik inme, huzursuz bacak sendromu, depresyon, anksiyete ve panik
bozuklugu gibi durumlarin da aurali migrenle iliskili risk faktorleri oldugu
gozlemlenmistir.(97)

Bu iligkilerin tam mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilmamis olsa da
migren aurasinin altinda yatan norolojik ve wvaskiiler degisikliklerin, bu
komorbiditelerin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilecegi diistintilmektedir.

Basagris1 fazi: migren basagrisinin  karakteristik zonklayici agrisinin,
trigeminovaskiiler yol aktivasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi kabul
edilmektedir. Trigeminovaskiileryol, meninkslerden (beyin zarlar1) basin merkezi
bolgelerine ve daha sonra kortekse nosiseptif (agrisal) bilgi ileten bir yol olarak gorev
yapar. Trigeminal ganglion ad1 verilen yapidan ¢ikan nosiseptif lifler, meninksleri ve
biiyiik serebral arterleri innerve eder.(98) Bu nosiseptif innervasyon, trigeminal sinirin
oftalmik dali araciligiyla 6zellikle goz ¢evresi bolgesinden kaynaklanir. Trigeminal
ganglion tarafindan gelen afferent (girissel) projeksiyonlar, yakin deri, perikranial
(kafatasi derisi) ve paraspinal kaslar gibi C1-C2 innerve edilen dokularin girdileriyle
birlesir. Bu birlesme sonucunda periorbital (géz cevresi), oksipital (arka bas) ve

servikal boyun bolgelerine yayilan agr algist ortaya ¢ikar.(98) Bu trigeminal sinir
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aracilifiyla iletilen agrisal sinyaller, basagrisinin olugsmasinda 6énemli bir rol oynar.
Trigeminovaskiiler yolun aktivasyonu, trigeminal sinirin nosiseptif liflerinden
kaynaklanan agrisal uyarilarin beyin merkezlerine iletilmesiyle basagrisi fazinin
gelismesine katkida bulunur.(99)

Bir hipoteze gore, periferik trigeminovaskiiler noronlar hassaslagir ve daha
sonra trigeminal niikleus kaudalis ve iist servikal omurilikte bulunan ikinci derece
noronlar da hassaslasir. Bu hassaslagsma daha sonra rostral olarak talamik ¢ekirdeklere,
mediiller, beyin sap1 ve diensefalik bolgelere yayilir.

Bu hipotez, migren basagrisinin olusumunda trigeminal sinir sisteminin
hassasiyetinin 6nemli bir rol oynadigini 6ne siirmektedir. Periferik trigeminovaskiiler
noronlarin uyarilmasiyla baslayan siireg, trigeminal niikleus kaudalis ve {ist servikal
omurilikteki ikinci derece noronlarin da hassaslasmasini tetikler. Bu hassaslasmanin
sonucunda, nosiseptif uyarilar talamik ¢ekirdeklere, mediiller, beyin sap1 ve
diensefalik bolgelere yayilir.(74)

PAG (periakuaduktal gri cevher) ve dorsolateral pons gibi beyin sapi
bolgelerinin migrendeki rolii, gézlemsel ve norogoriintilleme ¢aligmalart sayesinde
ayrintili bir sekilde arastirilmistir.(100) Ayrica locus coeruleus, rostral ventral
medulla, superior salivatuar nukleus ve kuneiform nukleus gibi beyin sap1 bolgeleri,
trigeminovaskiiler agri iletimini ve otonomik tepkileri diizenlemede 6nemli bir rol
oynar. Bu bolgeler, triptanlar, ergot tiirevleri ve yeni CGRP reseptdr antagonistleri gibi
migren ilaglarinin etki bolgesidir.(101) Trigeminovaskiiler sistemin, ozellikle
trigeminal nukleus kaudalis' in santral sensitizasyonu, kronik migrenin gelisiminde
onemli bir rol oynar. Bu siireg, sitokin salinimi ve artmis astrositik aktivasyon gibi
faktorlerden etkilenir. Trigeminovaskiiler sistemin santral sensitizasyonu, migrenin
kroniklesmesinde ve agrisal tepkilerin artmasinda etkili rol oynar.(102)

Migrenin karakteristik zonklayic1 agrisindan ve egilme veya Oksiirme ile
agrinin ~ siddetlenmesinden  periferik  sensitizasyonun ~ sorumlu  oldugu
diistiniilmektedir.(103) Bu durumda, periferik trigeminovaskiiler néronlar aktivasyon
ve sensitizasyon yagar. Ancak, kesin inflamatuar mediatorlerin bu siireci destekledigi
tam olarak anlagilamamistir. Siganlar iizerinde yapilan trigeminovaskiiler aktivasyon
caligmalari, mast hiicre degraniilasyonunun dural nosiseptorlerin uzun siireli

aktivasyonunu ve sensitizasyonunu tetikledigini gostermistir. Yani, mast hiicrelerin
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salgiladigi  mediatorlerin ~ (6rnegin  histamin,  serotonin,  prostaglandinler)
trigeminovaskiiler sistemi etkileyerek periferik sensitizasyona katkida bulundugu
diisiiniilmektedir.(104)

Ayrica, ¢esitli hayvan ¢alismalari, periferik sensitizasyonun baslatilmasi ve
siirdiiriilmesinde Kalsitonin Gen ile Iliskili Peptit (CGRP) salmiminin énemli bir rol
oynadigina isaret etmektedir. CGRP, trigeminovaskiiler sistemin Onemli bir
noropeptididir ve migren ataginda CGRP seviyelerinde artis gézlenmektedir. Bu
nedenle, CGRP'nin trigeminovaskiiler sistemi etkileyerek periferik sensitizasyona
katkida bulundugu diisiiniilmektedir.(105)

Trigeminal servikal kompleks (TCC), trigeminal sinir ve servikal omurilik
arasinda baglant1 saglayan bir néroanatomik sistemdir. TCC'deki santral trigeminal
noronlarin sensitizasyonu ve talamik niikleuslar, sefalik ve ekstrasefalik allodiniden
sorumludur.(103) Sefalik allodin, spinal trigeminal g¢ekirdegin sensitizasyonundan
kaynaklanir ve genellikle kafa derisinde hassasiyet, dokunmaktan kaginma ve agriya
duyarlilik gibi belirtilerle karakterizedir. Bu durum, genellikle basagris1 ataklari
sirasinda ortaya ¢ikar, yaklasik 30-60 dakika icinde gelisir ve genellikle 120 dakika
sonra en yliksek seviyeye ulagir.(103) Talamik sensitizasyon yaklasik 2-4 saat sonra
gelisir ve ekstrasefalik allodiniden sorumludur.(103) Kutan6z allodininin migrenin
ilerlemesi i¢in bir risk faktorii olabilecegine dair kanitlar vardir. Bunun, merkezi
trigeminovaskiileryolaklarin tekrarlanan aktivasyonu ve sensitizasyonu ve sonunda
kronik migren gelisme riskini artiran kalic1 santral sensitizasyon yoluyla meydana
gelebilecegi distinilmektedir.(4, 17)

CGRP molekiilii, kardiyovaskiiler sistem, sindirim sistemi, deri, kemik ve
duyusal fonksiyonlarda rol oynayan bir néropeptittir. CGRP, kalsitonin geni tarafindan
kodlanan 37 amino asitlik bir peptittir. CGRP' nin reseptorleri, viicutta cesitli
bolgelerde, 6zellikle merkezi ve periferik sinir sistemlerinde, kardiyovaskiilersistemde
ve gastrointestinal sistemde bulunur.(105) CGRP' nin somatosensoriyel fonksiyonlari
arasinda, 6zellikle migren gibi durumlarda, néronal sensitizasyon ve agri olusumunda
rol oynadigr bilinmektedir. Migrende, trigeminovaskiiler yolakta CGRP'nin artmis
salimimi  ve etkilesimi, basagris1 gelisiminde O6nemli bir faktor olarak

diistintilmektedir.(105)
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Arastirmalar, CGRP'nin migren patogenezinde 6nemli bir rol oynadigina isaret

etmektedir. Asagida CGRP'nin migren patogenezindeki kilit etkileri 6zetlenmistir: (25,

106)

1.

Vazodilatasyon etkisi: CGRP, giiclii bir vazodilatatér olarak gorev yapar ve
meningeal kan damarlarini innerve eden afferent sinir liflerinde bulunur.
CGRP'nin salinimi, arterlerde geniglemeye ve kan akiginin artmasina neden
olabilir. Bu da migren ataginin baslamasina ve basagrisinin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunabilir.

Sinaptik iletimi arttirma: CGRP, sinir hiicreleri arasinda sinaptik iletimi
artirabilen bir ndrotransmiter olarak iglev goriir. Glutamat salinima ile iligkili
olarak, CGRP'nin noronal aktiviteyi artirarak ndronal Sensitizasyonu
arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu da migren ataginin baslamasina ve agri
hissinin olusmasina katkida bulunabilir.

CGRP yiikselmeleri: Migren atagi sirasinda juguler venéz kanda CGRP
diizeylerinde artiglar gézlemlenebilir. Bu, CGRP' nin migren atagi sirasinda
sistematik olarak salindigin1 ve migrenin patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynadigini diigiindiirebilir.

Tetikleyici etkisi: Intravendz CGRP enjeksiyonu, migreni olan hastalarda
migren atagmi tetikleyebilirken, saglikli bireylerde benzer bir etkiye sahip
olmayabilir. Bu, migren hastalarinin CGRP'ye kars1 daha hassas olabilecegini
ve CGRP'nin migren ataginin tetiklenmesinde dogrudan bir rol
oynayabilecegini diislindiirebilir.

CGRP'nin  trigeminovaskiiler yol boyunca ¢esitli etkileri oldugu
diistiniilmektedir:

Periferik etkiler: CGRP'nin meninkslerde periferik salinimi, arteriyel
vazodilatasyona neden olabilir. Bu vazodilatasyon, meningeal kan akiminin
artmasina ve buna bagli olarak basagrisinin olusmasina katkida bulunabilir.
Ayrica, CGRP'nin periferik salinimi, steril enflamasyona ve meningeal
nosiseptorlerin aktivasyonuna yol agabilir.(107) Trigeminal ganglionda CGRP
reseptorleri vardir. Bu bolgede CGRP, trigeminal sinir ve trigeminal gangliyon

noronlan arasindaki iletisimde rol oynayabilir. Ayrica, trigeminal ganglion
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icindeki ndronal-glial hiicre sinyallesmesinde de yer alarak sensitizasyona

katkida bulunabilir.(108)

2. Plazma ekstravazasyonu: CGRP, periferde P maddesi salinimini artirarak
plazma ekstravazasyonuna dolayli olarak etki edebilir. Bu, damarlarin
gecirgenliginin artmasina ve sivi birikiminin olusmasina yol agabilir.

3. Santral etkiler: Trigeminovaskiiler sistem, periferik olarak meninksleri ve
intrakranial kan damarlarin1 innerve eden ve merkezi olarak spinal trigeminal
niikleus kaudalis ve iist servikal omurilikten olusan trigeminoservikal
kompleksin (TCC) birlesiminden olusur. Ikinci sira afferent néronlar, TCC'den
yiikselerek talamokortikal noronlara ve ayrica locus coeruleus (LC),
periakuaduktal gri madde (PAG) ve hipotalamus gibi diensefalon ve beyin
sapindaki 6nemli beyin ¢ekirdeklerine projeksiyon yapar.(74)
Trigeminovaskiiler agr1 yolaklarinin aktivasyonu, dura mater seviyesinde

CGRP (kalsitonin gen iligkili peptit) ve PACAP (hipofiz adenilat siklaz aktive edici
polipeptit) gibi néropeptitlerin salinmasiyla iligkilendirilir ve migren agrisinin bazi
ozelliklerinin olusumuna katkida bulunur.(105) CGRP'nin trigeminovaskiiler agri
yolaklarinda rol oynamasi, migren patogenezindeki 6nemli mekanizmalardan biridir.
Dura materdeki trigeminovaskiiler noronlardan salinan CGRP, kan damarlarinin
genislemesine ve inflamatuar siireclerin baglamasina neden olabilir. Bu da basagrisi ve
migren ataginin karakteristik niteliklerine katkida bulunur.(109)

Talamus, duyusal isleme siirecinde kritik bir role sahip olan bir beyin yapisidir.
Talamus, ekstrakraniyal deri ve dura mater gibi kaynaklardan gelen girdileri alir ve
kortikal bolgelere projeksiyon yaparak otonomik, duygusal ve biligsel islevlerde yer
alir.(110) Talamusun iglevleri arasinda biling, duyusal algi, motor kontrol, uyku ve
uyaniklik diizenlemesi gibi birgok Onemli siire¢ bulunmaktadir. Talamus, cesitli
norotransmitter ve noropeptitlerin etkiledigi bir ag araciligiyla beyin sapindaki,
retikiiler talamik bolgelerdeki ve hipotalamik cekirdeklerdeki aktivitelerle iliskilidir.
Bu nérotransmitterler arasinda glutamat, serotonin, noradrenalin, GABA, dopamin,
histamin, oreksin ve melanin i¢eren hormonlar bulunmaktadir.(111) Migrenle ilgili
yapilan klinik ve preklinik caligmalar, talamusun migrende santral sensitizasyon,

fotofobi ve allodini gibi belirtilerin gelisimi i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir.
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Talamusun aktivasyonu, migren atagi sirasinda artabilir ve migrenin nodrolojik
semptomlarina katkida bulunur.(112, 113)

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG) caligmalari, migren
ataklarinin hem atak sirasinda hem de atak disinda talamusta énemli degisikliklere
neden oldugunu gostermektedir. Ozellikle aurasiz migrende, talamus ile agrry1 modiile
eden beyin bolgeleri arasindaki baglantilarin iktal (atak sirasi) faz sirasinda degistigi
gozlemlenmistir. Aurasiz migrende, iktal fazda talamus ile agriy1 modiile eden alanlar
arasindaki baglantilarin arttig1 ve degistigi goriilmiistiir. Bu, talamusun migren atagi
sirasinda agriyr algilama ve isleme siireclerinde O6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir.(114)

Talamusta trigeminovaskiiler nosiseptif bilginin islenmesi, migren agrisinin
yonetimi i¢in bir hedef olabilir. Cesitli migren tedavi yontemlerinin, talamokortikal
aktiviteyi modiile ederek etki gosterdigi gosterilmistir. Bu tedavi yontemleri arasinda
triptanlar, profilaktik ilaglar ve non-invaziv néromodiilasyon teknikleri bulunur. (115)

Serebral korteksin migrendeki rolii, baslangigta aura fenomeni ve migrene
0zgli semptomlarla iligkilendirilmistir. Arastirmalar, fonksiyonel ndrogoriintiilleme
yontemleri kullanilarak aura sirasinda kortikal aktivitedeki degisiklikleri gdstermistir.
Bu c¢alismalar, serebral korteksin aura fenomeninin olusumunda onemli bir rol
oynadigimi ve migrenin patofizyolojisinde etkili oldugunu gostermektedir.(116, 117)
KYD'nin serebral kortekste olusturdugu elektriksel degisiklikler, nérogoriintiileme
teknikleriyle indirekt olarak kanitlanmistir. Bu teknikler arasinda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve elektroensefalografi (EEG) gibi yontemler yer alir. Bu
caligmalar, kortikal yayilan depresyonun migren ataginin baglangicinda yer aldigini ve
serebral korteksin migrenin patofizyolojisinde Onemli bir rol oynadigim
desteklemektedir.(95)

KYD'den bagimsiz olarak, korteks migren olusumunda giderek artan bir
sekilde rol oynamaktadir ve aslinda hastalarda hem iktal hem de interiktal donemde
agri isleme ile iliskili anahtar kortikal alanlarin yapisinda ve islevinde bir¢ok degisiklik
bildirilmistir.(118) Aurali hastalar iizerinde yapilan ¢alismalar beyin yapisi,
fonksiyonel baglant1 kortikal uyarilabilirlik ve gorsel yollarda agri modiilasyonu
sirasinda farkliliklar oldugunu gostermistir. Ozellikle oksipital korteksin tutulumu,

migrenle iliskili bircok gorsel semptomu aciklayabilir. Isik duyarliligindan gorsel
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auralara ve gorsel karama kadar olan semptomlar, oksipital korteksin etkilenmesiyle
iligkilendirilebilir. Arastirmalar, migren hastalarinin oksipital kortekslerinde yapisal
ve fonksiyonel degisikliklerin meydana geldigini gostermistir.

Dikkat ¢ekici bir sekilde, migrende beyaz cevher hiperintensitesinin (BCH)
iliskisi, Ozellikle aurali migrende uzun siiredir tartisilmaktadir. Son zamanlarda
yapilan arastirmalar, frontal lob i¢inde jukstakortikal BCH'lerin varliginin hasta yast
ve hastalik siiresiyle iligkili oldugunu gostermistir. Bu durum, uzun siireli migren
hastaligi olan ve yaslar1 ilerlemis bireylerde BCH'lerin daha sik goriildiiglinii
gostermektedir.(119) BCH'lerin migren semptomlariyla iliskisi de arastirilmaktadir.
BCH'ler, migren atagi sirasinda mide bulantisi, kusma, bag donmesi ve agr1 yogunlugu
gibi semptomlarla iliskilendirilmistir. Bu bulgular, BCH'lerin migrenin noérolojik
belirtileriyle iligkili olabilecegini ve migren patofizyolojisinde Onemli bir rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.(120)

2.2.4. Migren tetikleyicileri

Yapilan ¢alismalarda migren icin gesitli risk faktdrleri bildirilmistir. Ornegin,
migrenli 15.133 hasta ve 77.453 kontrol grubundan olusan web tabanli bir arastirma,
uykusuzluk, depresyon, anksiyete, gastrik iilser ve/veya gastrointestinal kanama,
anjina ve epilepsinin migrenlilerde kontrol grubuna gore 6nemli 6lgiide daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (p < 0.001).(121)

Migren i¢in ileri yas, kafa travmasi, diisiik sosyoekonomik diizey , asir1 kafein
veya ilag kullanimu, stres, uyku sorunlar1 (6rn. horlama), obezite, proinflamatuar veya
protrombotik durumlar gibi ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir.(122) Yukarida
belirtilen risk faktorlerine ek olarak, migrenin bir alt tipi olan kronik migren i¢in akut
migrenin etkisiz tedavisi ve asir1 ilag kullanimi dahil olmak tizere baska bir¢ok risk
faktorii bildirilmistir.(123) Demografik ozellikler (6rn. cinsiyet ve 1rk) ve yasam tarzi
faktorleri (6rn. kafeinin yanlis kullanimi, kilo alim1 ve uyku bozukluklar1) da ek risk
faktorleridir.(124)

Degistirilemeyen faktorler arasinda genetik, cinsiyet ve yas bulunur. Bir
ebeveyninde migren olan bir kiside migren olma olasilig1 %40, her iki ebeveynde de

migren varsa %75'tir.(125)
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Hormonal degisiklikler: Hormonal degisiklikler migren ataklarini
tetikleyebilir.(126) (127) Ozellikle seks hormonlarinin  seviyesindeki ve
dalgalanmalarindaki degisiklikler migren atagi riskini artirabilir. Hormonlar, beyinde
agr ile iliskili kimyasallarin kontroliinii sagladigi i¢in hormonal dengesizlikler
beyindeki agri isleme aglarini etkileyebilir.

Ostrojen: Kadimlarda erkelerden 2 kat fazla migren ataklar1 gériilmektedir.
Yayginlik oranina ek olarak, migren ataklarinda cinsiyete dayali farkliliklar, beynin
yapisal ve fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilarak yapilan
calismalarla dogrulanmistir.(128) Yapisal MRG taramasi kullanilarak, erkeklere ve
her iki cinsiyetten saglikli kontrollere kiyasla kadin migrenlilerde posterior insulada
ve prekuneus kortekslerin kalinhginda degisiklikler tespit edilmistir. Fonksiyonel
MRG caligmalar1 ayrica agr1 duyarliligit ve agr isleme yollarinda cinsiyet
farkliliklarina  dair  kanitlar ~ bulmustur.(129) Migren olusumu, hormonal
kontraseptiflerin ve hormon replasman tedavilerinin kullanimina ek olarak adet gorme,
hamilelik ve menopozdan etkilenebilir. Yapilan 12 ¢alismanin sistematik incelemesi
sonucu yiiksek Ostrojen seviyelerinin, yliksek dstrojen dalgalanmalarinin ve hormonal
replasman tedavisi goren hastalarda daha siddetli migren ataklar1t oldugu
gosterilmistir.(130) Menstriiel migrende ataklar genelde menstriiasyondan birkag¢ giin
once ostrojen seviyelerindeki diisiislerle iliskili olarak ortaya ¢ikar. Ostrojen ile
serotonin, norepinefrin, dopamin, katekolaminler ve endorfinler dahil olmak tizere
birgok ndrotransmitter arasinda yakin iligski vardir.(129) Bu nedenle, adet 6ncesi ve
menopoz donemindeki kadinlara Ostrojen verilmesi, migren basagrisi olusumunu
azaltabilir.(131) (132) Ancak kadin migren hastalarina diisik dozda Ostrojen
uygulanmasinin inme, kalp hastaligi ve vaskiiler mortalite riskini arttirdigina dair
tartigmali bulgular mevcuttur.(133)

Kortizol: Kortizol, stres yaniti olarak adrenal bezler tarafindan {iretilen bir
steroid hormondur. Yiiksek kortizol seviyeleri viicut metabolizmasi, kan basinci ve
bagisiklik sistemi iizerinde fizyolojik degisikliklere neden olur. Migrenin Kortizol
diizeyleri veya kortizoliin sirkadiyen ritmiyle iliskili olduguna dair hipotezler 6ne
stirilmiistiir. Ancak, son sistemik incelemeler kortizol seviyeleri ile migrenin
patogenezi veya migren ataginin baglangici arasinda anlamli bir iliski bulunmadigini

gostermektedir.(134, 135)
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Tiroid hormonlari: Migren ve hipotiroidi arasinda ¢ift yonlii bir iligski oldugu
bildirilmistir. Artmis tiroid uyarict hormon (TSH) seviyelerinin migreni
tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan vaka kontrol ¢alismalarinin sistematik bir
incelemesi, migren hastalarinda migreni olmayanlara kiyasla serum TSH, T3 ve T4
diizeyleri arasindaki ortalama farklar1 sirasiyla 0,80 ve 0,09 oldugunu gostermistir. Bu
bulgular, migren ve hipotiroidizm arasinda bir komorbidite oldugunu
diistindiirmektedir. Yiiksek TSH seviyeleri migren atagini tetikleyebilirken, migren de
hipotiroidizm riskini artirabilir. Ancak, bu iliskinin nedeni ve mekanizmas1 hala tam
olarak anlagilmamuistir.(136)

Metabolik faktorler: Metabolik Sendrom, abdominal obezite, diyabet,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik bozukluklar1 iceren bir durumdur.
Sehirlesmenin artmasi, asir1 beslenme ve hareketsiz yasam tarzi, Metabolik sendrom
icin en Onemli risk faktorlerinden bazilaridir.(137) Migrenin obezite, diyabet,
hipertansiyon ve hipotiroidizm gibi durumlarla iligkisi konusunda farkli
poplilasyonlarda yapilan calismalar celigkili bulgular ortaya koymustur. Bazi
calismalar migrenin bu metabolik bozukluklarla iliskili oldugunu gosterirken, diger
caligsmalar arasinda bir iliski bulunamamustir.

Bazi arastirmalar migrenin obeziteyle iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir. Obezite,
migren atagl sikligim arttirabilir ve migrenin siddetini etkileyebilir. Ancak, diger
caligmalar obezitenin migren riskini etkilemedigini veya tersine bir iligki oldugunu
gostermistir.(138) Ayrica, birkag ¢aligma migrenin adipositokinlerle (yani, glikoz,
lipid ve enerji homeostazina katilan hiicre sinyal proteinleri) iligkisini arastirmistir,
ancak bulunan ¢eliskili bulgular sebebiyle herhangi bir kesin sonuca
varilamamuistir.(139)

Sistematik bir literatiir taramasinin sonuglari, tip 1 diyabetin migren {izerindeki
koruyucu etkisini géstermistir, ancak migren ile tip 2 diyabet arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir.(140) Diyabet ve migren arasindaki ikili iliski de sistematik bir
inceleme ve meta-analizde gosterilmistir.(141)

Bir¢ok calisma, 6zellikle yasl erigkinlerde hipertansiyonun migren ile iliskili
oldugunu bulmustur.(142) Kontrolsiiz hipertansiyon, aurali ve aurasiz migren i¢in bir
risk faktorii olarak bildirilmistir ve hipertansiyon da migren kronifikasyonunu

indiikleyebilir. Hipertansiyon ayrica migrenliler arasinda serebrovaskiiler ve
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kardiyovaskiiler komplikasyon riskini artirrr. Bununla birlikte, migren ve
hipertansiyon arasindaki iliskinin, her ikisinin de cevresel faktorler ve genetik
hassasiyetler gibi diger bazi risk faktorleriyle yakindan iligkili olmasindan
kaynaklanabilecegi goriilmektedir.(143)

Dislipidemi, migrenin gelisiminde ve ataklarinin siddetlenmesinde rol oynayan
faktorlerden biri olarak bilinir ve ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmasina katkida bulunabilir. Migren hastalarinin plazma lipid profilinin analizi,
yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) yiiksek seviyeleri ile anlamli bir iligki
ortaya koymustur. Bu, yliksek HDL seviyelerinin migren riskini azaltabilecegini
gostermektedir. Omega-3 yag asitleri ile migren arasinda erkeklerde 6zel bir iliski
oldugunu gosteren bazi c¢aligmalar bulunmaktadir. Omega-3 yag asitleri,
antiinflamatuar etkileriyle bilinir ve migren ataklarinin siddetini azaltabilecegi
diistiniilmektedir.(144)

Ayrica, yakin tarihli bir sistematik inceleme, yiiksek total serum kolesteroliiniin
migren i¢in bir risk faktori oldugunu bulmustur.(121)

Genetik ve epigenetik faktorler: Epidemiyolojik arastirmalar, genetik
faktorlerin hem aurali migren hem de aurasiz migren gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigin1 bulmustur. Tek yumurta ikizlerinde konkordans orami dizigotik ikizlere
gore daha yiiksektir, yani genetik faktorlerin migren riskinde 6nemli bir etkisi
oldugunu gostermektedir. Migrenin kalitsal 6zelligi de bilinmektedir ve yapilan
caligmalar %42'ye kadar bir kalitsallik oranini igaret etmektedir (%95 CI: %36-47). Bu
bulgu, migrenin ailesel olarak kiimelenmesini dogrulayan poligenik risk skorlarinin
(PRS) analiziyle de desteklenmistir. Yani, migrenin siddeti ve erken baslangic yasi,
ailesel orneklerde yiiksek PRS ile iligkilidir.(145, 146)

Ailevi hemiplejik migren (FHM), CACNA1A, ATP1A2 ve SCNIA olan iig
gendeki mutasyonlarin neden oldugu, aurali migrenin monogenik, otozomal dominant
bir alt tipidir.(147) Ucii de, sinaptik terminallerde glutamat mevcudiyetinin
modiilasyonu yoluyla ndronal aktiviteyi kontrol eden iyon tagmmasiyla ilgili
genlerdir.(148)

Son on yilda, genom ¢apinda yapilan ¢alismalarinda (GWAS), migren riskiyle
iliskili lokuslar1 ve varyantlar1 belirlemek i¢in yiiksek verimli genotipleme

teknolojileri kullanilmistir. Bugiine kadar yiiriitilen GWAS'ta, artan orneklem
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biiyiikliigii ve uluslararas: igbirlikleri, migren ile iligkili yeni genetik varyantlarin
tanimlanmasinda dikkate deger ilerleme saglamistir.(149)

Uluslararas1 Basagrisi Genetigi Konsorsiyumu'ndan (IHGC) alinan 22
GWAS'!n sonuglari, migren i¢in yeni duyarlilik lokuslarini belirlemek iizere
birlestirilmis, 28'1 daha Once bildirilmemis olan otuz sekiz farkli genomik lokus
tanimlanmistir(150)

DNA metilasyonu, DNA dizisindeki temel epigenetik isaretlerden biridir ve
migren gelisimini, kroniklesmesini ve tedaviye yaniti etkileyebilir. Ayrica, epigenetik
degisikliklerin migrenin kroniklesmesini agiklayabilecegi diisiiniilmektedir. Migren
hastalarinda artan noronal aktiviteye bagli olarak beyin epigenomunda degisiklikler
meydana gelebilir.(151) (Genom Capinda iliskilendirme Calismalar1 (GWAS), migren
ile MTDH, MEF2D ve PRDM16 gibi epigenetik siireclerde rol alan genler arasindaki
iligkiyi tanimlamistir. Epigenom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalart (EWAS) ise
migrenle iligkili bolgeleri ortaya c¢ikarmis ve bu bolgelerin hastalik duyarlili§ini
degistirerek hedef genlerin ekspresyon seviyelerini etkileyebilecegini géstermistir.Bu
bulgular, epigenetik faktorlerin migrenin gelisimi, kroniklesmesi ve tedaviye yaniti
tizerinde 6nemli bir rol oynadigint gostermektedir.(152)

Sigara, Alkol ve Madde Bagimhihgi: Yapilan ¢alismalarda migren ile madde
kotiiye kullanimi ve bagimlilik riski arasinda bir iligki tanimlanmistir. Major
depresyon ve anksiyete bozuklugu ile karsilastirildiginda, madde kotiiye kullanimi ile
migren arasindaki komorbidite daha zayiftir ve bulgular bazen ¢eligkilidir. Madde
kotiiye kullanimi ayn1 zamanda BP (bipolar bozukluk) ile yiiksek komorbiditeye sahip
oldugundan, migren ve madde kdtiiye kullanimi arasindaki belirgin iligkinin potansiyel
olarak migren ve BP arasindaki komorbidite ile agiklanmasi miimkiindiir.(153)

Alkol, migreni tetikleyen ilk 10 maddeden biridir ve migren gelisme riskini
%351'e kadar arttirdigi gosterilmistir.(154) Bununla birlikte, alkol ve migren arasinda
hi¢bir baglant1 bulamayan kanitlar da var ve alkoliin migren ataklarini tetikleyen
mekanizmalar hakkinda bazi belirsizlikler vardir.(155)

Yas ve Cinsiyet:Yas, kadin cinsiyet ve diigik egitim durumu, migren
kroniklesmesi i¢in en dnemli demografik risk faktorleri iken, yiiksek egitim seviyesi
migrene karsi koruyucu bir faktér olabilir. Migren her yasta gelisebilir, ancak

yayginlik oraninin 45 yasindan 6nce en yiiksek oldugu goriilmektedir. Prevalans orani
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erken yetiskinlik doneminde ylikselir, orta yasta zirveye ulasir ve sonra kademeli
olarak diiser. Bir ¢ok epidemiyolojik ¢alismada migren prevalansinin kadinlarda 3 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir (156) Kadinlarda migren prevalansinin daha yiiksek
olmasi, cinsiyet hormonlari, genetik faktorler, ¢cevresel stres faktorlerine maruz kalma,
stres ve agr1 diizeyi ve tepkisi gibi erkekler ve kadinlar arasindaki ¢esitli biyolojik ve
psikolojik farkliliklarla iligkili olabilir. Bununla birlikte, migren prevalansinin puberte
baslangicit ve menars, menstrilasyon, gebelik ve menopoz déneminde artmasi, seks
hormonlarindaki, 6zellikle Ostrojendeki dalgalanmalarin, kadinlarda migrenin daha
yiiksek prevalansinda kritik bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. (157)

Uyku Bozukluklarr: Uyku bozukluklari ile migren ve migren siddeti arsinda
giiclii bir iligki vardir. Migren, uykusuzluk, uykuyla iligkili solunum bozukluklar1 (6r.
obstriiktif uyku apnesi), uykuyla iliskili hareket bozukluklar1 (6r. huzursuz bacak
sendromu), merkezi hipersomnolans bozukluklari (6r. sirkadiyen ritimle iliskili uyku-
uyaniklik bozukluklar1 ve parasomni gibi farkli uyku problemleri ile iligkilidir (158)
Ayrica, uyku sikayetleri, epizodik migrenlilerden ziyade kronik migrende daha sik
goriliir. Uyku sorunlart da migreni tetikleyen en yaygin faktorlerden biridir (%8,3-64)
uyku ritmindeki bozukluklar veya degisiklikler en sik belirtilen migren tetikleyicileri
arasindadir ve bir migren atagina yol agabilir.(154) Bir meta analiz sonuglarinda
migreni olan kisilerde migreni olmayanlara kiyasla uykusuzluk yasama ihtimalinin 3
kat fazla oldugu gosterilmistir.(121) Bununla birlikte, uyku ve basagrisi arasindaki
iliski karmagik ve ¢ift yonlii bir iligkidir. Uyku bozukluklar1 basagrisina neden olabilir
ve bas agrilar1 uyku bozukluguna neden olabilir veya uyku bozukluklari ve bas agrilari
ayni anda ortaya cikabilir, ¢iinkii her ikisi birbiriyle iliskilidir veya baska bir
bozuklugun belirtileridir.(159)

Yeme Bozukluklar:: Yeme bozukluklarinin da migren ile iliskili oldugu
bulunmustur. Yemek yemeden kaginma, 6giin atlama gibi davraniglar migreni
tetikleyebilir. Anoreksiya nervoza (AN) ve bulimia nervoza (BN) dahil olmak tizere
yeme bozukluklari, 6zellikle geng kadinlar arasinda ortaya ¢ikan ciddi psikiyatrik ve
somatik durumlardir. Bununla birlikte, yeme bozukluklarinin migren ile baglantil
olup olmadig1 biraz tartismalidir.(155) Gebhardt ve digerleri tarafindan yapilan bir
calismada yeme bozuklugu teshisi konan kadinlarin, ayni kohorttan yeme bozuklugu

olmayan kadinlara gore iki kat daha fazla migren dykiisii oldugunu goéstermistir. (155)
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Mustelin ve ark. Bu iligkinin, hem migren hem de yeme bozukluklarinin major
depresyon bozuklugu ile komorbid olmasina baglanmistir.(160)

Son zamanlarda yapilan bir incelemeye gore, Ketojenik diyet ve modifiye
Atkins diyeti, migreni O6nleme ve kontrol etmede yardimci olabilecegi,
noroproteksiyonda onemli rol oynadigi, enerji metabolizmasin1 ve mitokondriyal
islevi gelistirdigi, kalsitonin geniyle iligkili peptit diizeylerini azalttig1 ve
noroinflamasyonun baskilanmasini sagladigi bildirilmektedir. Esansiyel yag asitleri,
omega-6 ve omega-3 alimi arasindaki dengenin yani sira kilo vermeye yonelik diyet
stratejilerinin uygulanmasi migren profilaksisinde rol oynayabilir.(161)

Kardiyovaskiiler hastaliklar: Glinimiizde migren, kardiyovaskiiler hastalik
icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu baglanti, aurasi1 olan hastalarda
aurast olmayanlara gore daha giicliidiir. Genel olarak, kardiyovaskiilerhastaliklar ve
migren arasindaki komorbidite, genetik yatkinlik, hormonal dengesizlik, endotel
disfonksiyonu, pithtilagma anormallikleri veya arteriyel diseksiyon gibi nedenlerden
dolay1 beyin ve kalbe giden yetersiz kan akisina bagli olabilir. Gen ekspresyon
analizleri de migren ve koroner arter hastaligi arasinda ortak bir biyolojik temel
oldugunu da dogrulamistir.(162)

Aurali migreni olan hastalarda iskemik inme, hemorajik inme ve subklinik
iskemik lezyon riskinin daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. Bu inme tiirlerinin tiimii
migrenle iligkili inme olarak siniflandirilir.(163) Calismalar ayrica yas, kadin olma,
sigara igme ve oral kontraseptif kullaniminin migren hastalarinda iskemik inme igin
potansiyel risk faktorleri oldugunu gostermektedir.(163)

Bir¢ok g¢alismada, migrenin iskemik kalp hastaligi ve miyokard enfarktiisi,
anjina ve aritmi gibi kardiyak olaylar i¢in onemli bir risk faktorii oldugunu da
gostermistir. Ayrica arastirmalar, aurali migren hastalarinda patent foramen ovale,

atriyal septal defekt ve mitral kapak prolapsusu riskinin arttigini da bildirilmistir.(164)

2.2.5. Migren ile ilgili hayat kalitesi ve is goremezlik

Migren bireyin islevini, mesleki, akademik, sosyal, ailevi ve kisisel olarak
hayatin1 etkileyen bir hastaliktir. Migren kadinlarda erkeklere gore daha sik
goriilmekle kalmaz, ayn1 zamanda bas agrilar1 da daha siddetli olur. Ornegin, migreni

olan erkeklerle karsilastirildiginda, migreni olan kadinlar daha yiiksek agr1 yogunlugu,
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basagrisina bagli sakatlik ve daha fazla iliskili semptomlar bildirmektedir. Kadinlarin
ayrica doktorlara danigma, acil bakim ve acil basagrisi tedavisi kullanma ve daha fazla
receteli ilag kullanma olasilig1 daha yiiksektir. Kadinlarin erkeklere oranla iki kat daha
fazla acil servise ve poliklinige bas vurdugu yapilan ¢alismalarda gériilmiistiir. (165)

Kuzey Amerika caligmalart migren prevalansi ile sosyoekonomik durum veya
egitim diizeyi arasinda ters bir iligki bulurken, Avrupa c¢aligsmalar1 ¢eliskili bulgulara
sahipti. ABD’de niifus temelli arastirmalarda daha diisiik gelir diizeyi ile daha yiiksek
migren prevalansi arasinda korelasyon bulmustur.(56) Bu hipoteze gore stresli yasam
tarz1 veya kotii beslenme gibi diisiik gelir ile iliskili faktorler migrenin baglanma
oranini artirabilir.

Migren prevalansi yasamin ii¢lincli, dordiincli ve besinci dekatlarinda en
yiikksek olmas1 nedeniyle toplumsal yiik de biiyiiktiir. GBD c¢alismasinda yillik
engellilik oran1 15-49 yas arasi kadinlarda en yiiksek bulunmustur. Bu is verimliligin
genellikle yiiksek oldugu bir zamandir.(6)

Migren yiikii iktal ve (interiktal donemde ortaya cikar. Migren ataklar
sirasinda ortaya ¢ikan basagrisi, agrinin aktivite veya hareketle artmasi, mide bulantisi,
kusma ve gevresel uyaranlara duyarlilik gibi semptomlar, migren yiikiiniin iktal (atak)
doneminde kendini gosterir. Bu semptomlar, atak sirasinda hastalarin islevselligini
kisitlar ve giinliik aktivitelerini etkiler. Migrenin interiktal yiikii ise ataklar arasinda
ortaya ¢ikar. Bu donemde, hastalar migren atagi yasama olasiligi nedeniyle isleri
planlamada zorluklar yasarlar ve bir sonraki atak korkusuyla karsilagirlar. Bu durum,
migrenin sosyal, i ve kisisel yasam iizerindeki etkilerini ve yasam kalitesini olumsuz
yonde etkiler.

Migrenin saglikla iligkili yasam kalitesi (HRQoL) {izerinde 6nemli bir olumsuz
etkisi vardir. Migren hastalari, ataklar nedeniyle giinliik aktivitelerini siirdiirmekte
zorluk c¢ekerler, is performansi ve verimlilikleri diiser, sosyal iligkileri etkilenir ve
yasam kalitesi azalir. Ayrica, migrenin neden oldugu agri ve semptomlar nedeniyle
uyku bozukluklari, yorgunluk, anksiyete ve depresyon gibi eslik eden saglik sorunlari
ortaya ¢ikabilir.(166)

Optimum tedavi planlamasi i¢in migrenin  engellilik  diizeyinin
degerlendirilmesi onemlidir. Bu amagla kullanilan bir dlgek Migren Oziirliiliik

Degerlendirme Olgegi (MIDAS) olarak bilinir. MIDAS, basagrisi nedeniyle is, okul,
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ev isleri, aile, sosyal etkinlikler ve bos zaman aktiviteleri alanlarinda 3 ay boyunca
kaybedilen giin birimleri iizerinden puanlama yaparak migrenle iliskili engel diizeyini

degerlendirir.

MIDAS puanlar1t 0 ile 270 arasinda degisir ve basagrisiyla iligkili engel

diizeyine gore derecelendirilir. Derecelendirme su sekilde yapilir: (58)
e . derece: Hig kayip yok ya da ¢ok az kayip (0-5 puan)
e Il derece: Hafif kayip (6-10 puan)
o |ll. derece: Orta derecede kayip (11-20 puan)

e IV. derece: Ciddi kayip (>21 puan)

Migrenin ekonomik yiikii, hem dogrudan (tibbi maliyetler) hem de dolayl
(iiretken zaman kaybi gibi) etkileri igerir. Benzer demografik oOzelliklere sahip
migrenli insanlarla migreni olmayanlar arasindaki karsilastirmalarda, yillik tahmini
bireysel dogrudan ve dolayli maliyetlerin yaklasik 9000 dolar daha yiiksek oldugu
gdzlemlenmistir.(167) Ornegin, ABD'de yapilan bir arastirmada, is giiciinde 2 haftalik
bir siire boyunca yaygin agri durumlart nedeniyle kaybedilen iiretken zamani
degerlendiren bir ¢alismada, basagrisinin en sik bildirilen agri durumu oldugu (sirt

agris1 ve artrit ile birlikte) ve liretkenlik kaybina yol a¢tig1 belirtilmistir.(168)

2.2.6. Migren ile stres ve depresyon iliskisi

Artan stres seviyeleri migren prevalansinin artmasina katkida bulunur. Hatta
migren ataklarimi tetikleyen en onemli faktor stres olabilir.(169) 494 hasta iizerinde
cesitli migren tetikleyicilerinin prevalansinin arastirildigi bir calismada stresin en
yaygin migren tetikleyicisi (%62) oldugu saptanmistir.(170) 71.877 migrenli ile
yapilan baska bir c¢alismada, %58'i stresin en Oonemli migren tetikleyicisi oldugu
bildirmistir.(154)

Yapilan arasgtirmalarda migrenli hastalarda major depresyon prevalansinin
arttign ve depresyon riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.(153) (171) Ornegin,
Kore’de yapilan hastane temelli bir ¢aligmada, migren hastalarinin %36,3'iiniin ayni
zamanda depresyona sahip oldugunu bildirilmistir.(172) Ayrica, italya' da yapilan ¢ok
merkezli bir calismada, migren hastalariin %23,1'i de major depresif bozukluk

gozlenmistir.(173) Yapilan meta analiz sonuglarinda migreni olmayanlara kiyasla
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migren hastalarinin depresyona girme riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
(121)

Yapilan aragtirmalar, migren ve depresyon arasinda cift yonli bir iliski
oldugunu gostermistir. Bu iligski, migrenin depresyonu tetikleyebilecegini ve
depresyonun da migreni 6ngorebilecegini ortaya koymaktadir.(171)

Migren yasayan kisilerde depresyon riski daha yiiksek olabilir. Basagrisi,
agriya bagli islev kaybi, yasam kalitesinde azalma ve sosyal etkilesimde kisitlamalar
gibi faktorler migrenin depresyonla iliskili olmasina yol agabilir. Ayrica migren atagi
sirasinda serotonin diizeylerindeki degisiklikler de depresyon riskini artirabilir. Ote
yandan, depresyon da migren riskini artirabilir. Depresyon, beyin kimyasindaki
dengesizlikler, stres yanitinin etkilenmesi ve kronik agri esigi gibi mekanizmalar
araciligiyla migreni predikte edebilir. Depresyon yasayan kisilerde stres hormonlarinin
artmast ve norotransmitterlerin diizeylerinde degisiklikler olmasi migren atagina
yatkinligr artirabilir.(171)

Bir vaka kontrol calismasinda, sadece tekrarlayan bas agrilar1 ve depresyon
arasinda genel bir iliski degil, ayn1 zamanda depresyon ve auralt migren arasinda da
spesifik bir iligki bulunmustur. Aurali migren ve depresyon arasindaki baglantida ortak
patofizyolojik faktorler, beyin kimyasindaki degisiklikler ve genetik yatkinlik gibi
etkenlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.(174)

Depresyon-migren komorbiditesinin ardindaki mekanizmalar cesitli faktorleri
igerir. Bu faktorler arasinda kalitim, genetik yatkinlik, ndrotransmitterler, hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) eksen ve noro-limbik agri agi yer almaktadir. Kalitim ve
genetik faktorler, depresyon ve migren gibi bozukluklarin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. Ornegin, 5-hidroksitriptamin (5-HT) tasiyict genler ve D2 reseptor genleri gibi
belirli genlerin, depresyon ve migren gibi hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir.
Norotransmitterler de komorbidite mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar. Serotonin,
norepinefrin, dopamin gibi nérotransmitterlerin dengesizlikleri hem depresyon hem de
migrenin patofizyolojisinde etkili olabilir. Bu ndrotransmitterlerin diizeylerindeki
degisiklikler, beyindeki agri1 isleme ve ruh hali diizenlemesiyle ilgili sistemlerde
bozukluklara yol acar. Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) eksen de depresyon-
migren komorbiditesinin mekanizmalarindan biridir. HPA ekseni, stres yanitinda rol

oynayan hormonal sinyal yolu olarak bilinir. Stres, depresyon ve migren ataklari igin
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tetikleyici bir faktor olaarak bu iki hastaligin etkilesimine katkida bulunabilir. HPA
ekseni aktivasyonu, inflamasyon ve beyindeki agr1 isleme stireglerinde degisikliklere
neden olur."Noro-limbik" agr1 agi, depresyon-migren iligkisinde ©Onemli bir
mekanizma olarak kabul edilir. Bu ag, beyindeki duygusal ve agr1 isleme merkezlerini
icerir. Bu merkezler arasindaki etkilesimlerdeki bozukluklar, hem depresyon hem de

migren semptomlarinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur.(155)

2.2.7. Migren ve anksiyete bozuklugu

Anksiyete bozukluklar1 ile migren arasinda sik bir iligki bulunmaktadir.
Anksiyete bozukluklar1 yaygin anksiyete bozuklugu, fobi, panik bozuklugu ve sosyal
anksiyeteyi icerir. Yapilan g¢aligmalar, migreni olan bireylerin duygulanim ve
anksiyete bozukluklari i¢in yiiksek risk altinda oldugunu géstermektedir. Anksiyete
bozukluklari, migren hastalarinda sik goriilen bir komorbidite olarak karsimiza
cikmaktadir.(175) Psikiyatrik bozukluklar arasinda anksiyete, migren hastalarinda sik
goriilen bir komorbiditedir.(176) Bir meta-analiz ¢alismasinda, migren hastalarinin
migreni olmayanlara gore anksiyete yasama olasiliginin {i¢ kat daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada, 15.133 migren hastasi ve 77.453 saglikli kontrol bireyi
incelenmistir. Migren hastalarinin anksiyete bozukluklar: gelistirme riskinin migreni
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.(121) Anksiyete olasiligi daha
geng yas gruplarinda daha yiiksekken, erkek olmak, evli olmak, c¢alisiyor olmak ve
daha yiiksek gelire sahip olmak daha diisiik anksiyete riski ile iliskilendirilmistir. Bu
faktorler, migrenli bireylerde anksiyete riskini etkileyebilir. Ayrica, migrenlilerde
yaygin anksiyete bozuklugu riskinin migreni olmayan bireylere gore 4-5 kat daha fazla
oldugu da gosterilmistir.(177)

Migren hastalarinda panik bozuklugu ve fobiler gibi anksiyete bozukluklarinin
goriilme sikligi artmaktadir. Ozellikle aurali migreni olan bireylerde panik bozuklugu,
migreni olmayanlara gore 1,2 ile 10 kat daha fazla goriilmektedir. Panik bozuklugunun
migren hastalarinda daha erken ortaya c¢ikma egilimi oldugu da literatiirde
belirtilmektedir.(175)

Migren hastalarinda panik bozuklugu ve fobiler gibi anksiyete bozukluklarinin
goriilme siklig1 artmaktadir. Ozellikle aurali migreni olan bireylerde panik bozuklugu,

migreni olmayanlara gore 1,2 ile 10 kat daha fazla goriilmektedir. Panik bozuklugunun
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migren hastalarinda daha erken ortaya ¢ikma egilimi oldugu da literatiirde
belirtilmektedir.(153)

Aurali migrene daha ¢ok anksiyete bozukluklari, depresyon ve hipomani eslik
ederken, aurasiz migren hastalarinda panik bozuklugu ve fobinin daha sik oldugu
goriilmektedir.(178)

Bu bulgular, migren ve anksiyete bozukluklar1 arasinda yakin bir iliskinin
oldugunu ve migren hastalarinin anksiyete bozukluklar1 agisindan daha yiiksek risk
altinda oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, migren tedavisinde anksiyete
bozukluklarinin da gbéz Oniinde bulundurulmasi ve uygun tedavi yaklasimlarinin

kullanilmasi 6nemlidir.

2.2.8. Kronik Migren tanim ve epidemiyolojisi

Kronik migren, genel popiilasyonun yaklasik %1-2'sini etkileyen bir durumdur
ve migrenli hastalarin yaklagik %8'inde goriiliir. Genellikle epizodik migrenden
gelisir, yani baslangigta haftada veya ayda birka¢ kez olan migren ataklar1 zamanla
siklagir ve haftada 15 giinden daha fazla basagrisi ile seyreden bir duruma doniisiir.
Kroniklesme geri doniisiimlii bir siiregtir ve kronik migrenli hastalarin yaklasik %26's1,
kroniklesmeden sonraki 2 yil iginde remisyona girebilir. Kronik migrenin risk
faktorleri arasinda migren ilaglarinin asir1 kullanimi, etkisiz akut tedavi, obezite,
depresyon ve stresli yasam yer almaktadir. Bunlar modifiye edilebilir risk faktorleri
olup, tedavi siirecinde dikkate alinmasi gereken 6nemli faktorlerdir. Ayrica yas, kadin
cinsiyet ve diisiik egitim seviyesi de kronik migren riskini artiran faktorler olarak
bilinmektedir.(123)

Kronik migrenli bireylerde, is kaybi oranlar1 ve hastalik yiikii oldukca
yiiksektir. Kronik migren, sosyoekonomik islevsellik ve yasam kalitesi lizerinde
epizodik migrene gore daha siddetli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, kronik migrenin
etkilerini azaltmak ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek icin etkili tedavi

yontemleri ve destek saglanmasi 6nemlidir.(123)

“Kronik migren - U¢ aydan uzun bir siire icerisinde ayda 15 giinden fazla
ortaya ¢ikan ve ayin en az sekiz giiniinde migren basagrisi ozellikleri gosteren

basagrisi.(61)
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Tani kriterleri:(61)
A. U¢ aydan uzun siireyle ayda en az 15 giin basagrisi yasanmasi ve B ve C
kriterlerini karsilayan basagrisi (migren benzeri veya gerilim-tipi benzeri).
B. En az bes atak oykiisiinde asagidaki kriterleri karsilayan aurasiz migren
veya aurali migren bulunmasi:
e Aurasiz migren: B-D kriterlerini ve/veya 1.2 Aurali migren
bashigindaki B ve C kriterlerini karsilayan ataklar.
o Aurali migren: B ve C kriterlerini karsilayan ataklar.
C. U¢ aydan uzun siireyle ayda en az 8 giin asagidaki kriterleri karsilayan

basagrisi:

Aurasiz migren: C ve D kriterlerini karsilayan basagrisi.

Auralit migren: B ve C kriterlerini karsilayan basagrisi.

Hastanmin basagrisint basladigi anda migren olarak degerlendirmesi ve
triptan veya ergot derivesiyle ge¢cmesi.

D. Bagska bir ICHD-3 (Uluslararas: Basagrisi Dernegi) tanisi ile daha iyi
actklanamamasi.”

Kronik migrenli bireylerde hastalik yiikii epizodik migrene gore daha yiiksektir
ve sosyoekonomik islevsellik ile yasam kalitesi tizerinde daha fazla etkisi vardir.(12,
179) Kronik migrenli hastalarin %25'i yiiksek derecede islev kaybi yasarken, epizodik
migrenli hastalarda bu oran %3'te kalmaktadir.(56) Kronik migrenli bireylerin ev
islerinde tretkenlik kaybi, aile aktivitelerini kacirma ve ev islerini aksatma gibi
sorunlari, epizodik migrenli hastalara kiyasla iki ila tii¢ kat daha fazla
bildirilmektedir.(12)

Kronik migrenin yillik kisi bas1 maliyetleri, saglik hizmetlerinden yararlanma
ve tedavi giderleri agisindan epizodik migrene gore yaklagik dort kat daha yiiksektir.
Kronik migrenli bireylerin tedavi maliyetleri daha fazla olup, saglik hizmetlerine daha
stk basvurduklart goriilmektedir. Bu durum, kronik migrenin hem bireyler hem de
toplum i¢in ekonomik bir yiik olusturdugunu gostermektedir.(18)

Kronik migren, kadinlarda erkeklere gore neredeyse ii¢ kat daha yaygin bir
sekilde goriilmektedir. Kadinlarda, kronik migrenin prevalansi 18-29 yaslarinda ve
tekrar 40-49 yaslarinda en yiiksek seviyeye ulasmaktadir.(56) Genellikle kronik

migren, atak sikliginda kademeli olarak artan bir sekilde gelisir ve yillik ilerleme oran1
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yaklasik %3 olarak kabul edilir. Primer kronik migren nadir goriiliirken, ¢ogu ¢alisma
kronik migrenin epizodik migrenden kademeli olarak ilerledigini gostermektedir.(180)
Yas, kadin cinsiyet ve diisiik egitim diizeyi, kronik migrenin kroniklesmesi i¢in en
onemli degistirilemez risk faktorleridir. Kronik migrenli bireylerin, epizodik migrenli
bireylere kiyasla depresyon, anksiyete ve ¢esitli somatik ve psikiyatrik komorbiditeler
gibi belirli hastaliklar1 yasama olasilig1 daha yiiksektir.(181)

Her yil, epizodik migreni olan kisilerin yaklasik %3 kronik migrene
ilerler.(180) Ancak kronik migren, spontan olarak veya tedavi ile remisyon
gosterebilir. Kronik migrenli hastalarin yaklasik %26's1, kroniklesme sonrasi 2 yil

iginde diizelme gosterir.(19)

2.2.9. Kronik migren risk faktorleri

Kronik migren hastalarinin tedaviye diisiik yanit oranlar1t gdstermesi,
degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi, tedavi veya ortadan kaldirilmasi igin
bliyiik Oonem tasimaktadir. Degistirilebilir risk faktorleri, hastaligin ilerlemesini
engelleme firsat1 sunar. Kronik migrene gecis riskini artiran en onemli faktorler
arasinda akut migren ilaglarinin asir1 kullanimi, etkisiz atak tedavisi, obezite,
depresyon ve stresli yasam bulunmaktadir.(123)

Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yas, kadin cinsiyet, beyaz irk, diisiik
egitim seviyesi, sosyoekonomik durum ve genetik faktorler sayilabilir. Bu faktérler,
kronik migren riskini artirabilen faktorlerdir ve tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve
hastaligin yonetimi siirecinde dikkate alinmasi gereken 6nemli faktorlerdir.(123)

Migren ilaglarinin asir1 kullanimi, migrenin kroniklesmesi i¢in muhtemelen en
onemli risk faktoriidiir. Bu durum, ayda 15 giinden fazla analjezik veya ayda 10
giinden fazla triptan kullanimini igerir.(123) Diizenli olarak migren ilaglarinin
kullanilmasi, bagagrisi sikliginin artmasina ve migrenin ilerlemesine yol agabilir.(182)
Migren ilaglarinin  asir1  kullaniminin - kesilmesi, basagrisinin  6nemli 6l¢iide
hafiflemesine neden olabilir. Ayrica, bu durum profilaktik migren ilaclarinin
etkinligini kolaylastirabilir. ila¢ asir1 kullaniminin sonlandirilmasi, migren tedavisi
icin Onemli bir adimdir ve migrenin kroniklesmesini engellemeye yardimci

olabilir.(123)
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Migrenin yetersiz tedavisi, migrenin kroniklesmesi ig¢in O6nemli bir risk
faktoriidiir. Amerikan Migren Prevalans ve Onleme Calismasi'ndan elde edilen veriler,
yetersiz tedavinin, etkili tedaviye kiyasla migrenin kroniklesme riskini iki katina
cikardigini gostermektedir.(183)

Migrenin yetersiz tedavisi, daha sik veya daha yiliksek dozlarda ilag
kullanimina yol agabilir, bu da bagagrisinin ilerlemesine katkida bulunur. Ayrica, uzun
siireli basagrisi sensitizasyon siireglerini tetikleyebilir ve bu da basagrisinin
kroniklesmesine neden olur.(123)

Bu nedenle, klinisyenler migren ataklari igin etkili bir atak tedavisi yontemi
bulmaya c¢aligmali ve ayni zamanda hastaligin erken donemlerinde migrenin
kroniklesmesini 6nlemek icin profilaktik bir tedavi baslatmalidir. Migren tedavisinde,
hastalarin semptomlarina ve ihtiyaglarina uygun ve etkili tedavi planlarn
olusturulmalidir. Ayrica, tedaviye yanitin takibi ve gerekirse tedavi planinin
diizenlenmesi de 6nemlidir.(123)

Obezite ve metabolik sendrom, migrenin progresyonu ig¢in diger bir risk
faktoriidiir. Obezitenin yiiksek migren prevalansiyla iliskili oldugu ve aylik basagrisi
giinlerinde artigla iligkili oldugu gosterilmistir. Obeziteye bagli olarak gelisen insulin
direnci de kronik migren riskini 6nemli Ol¢iide artirir. Ayrica, kadinlarda metabolik
sendrom, kronik migren ve iskemik inme, kalp krizi gibi kardiyovaskiiler olaylar
riskini artirir.(184)

Obezitenin artan migren ataklart sikligi ve sonug¢ olarak kronik migren
gelisimiyle iligkili olan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Hiperlipidemi,
siklikla metabolik sendromla iliskilendirilen bir durum olup, sicanlarda kortikal
yayilan depresyona duyarliligi artirdigi gosterilmistir. Ancak, obezite ve migren
arasindaki iliski karmasiktir ve tam mekanizmalar1 henliz tam olarak
aydinlatilmamaistir.(185)

Bazi caligmalarda, papilodem olmaksizin intrakraniyal hipertansiyonun
tedaviye direngli kronik migren tanisi alan hastalarda ozellikle yiiksek BMI'li
hastalarda yaygin oldugu bulunmustur. (186) Bu nedenle, kronik migren teshisi
konulan hastalarin yaklasik %10'unda, kronik basagris1 aslinda papilodem olmaksizin

yiksek kafa i¢i basinciyla iligkilendirilebilir.(187) Dolayisiyla, refrakter kronik
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migreni ve obezitesi olan hastalarda beyin omurilik sivis1 basincinin 6l¢iimii i¢in
lomber ponksiyon diisiiniilmelidir.(123)

Migrenin kroniklesmesi igin diger risk faktorleri arasinda temporomandibular
hastaliklar ve psikolojik faktorler yer almaktadir. Depresyon, migrenin kroniklesmesi
icin muhtemelen en Onemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Yapilan
caligmalarda, depresyonun siddetinin artmasiyla epizodik migrenin kronik migrene
progresyonu arasinda bir iliski bulunmustur. (188)

Sonug olarak, etkili bir atak tedavisi ve obezite, depresyon gibi risk
faktorlerinin azaltilmasi igin erken miidahale, epizodik migrenden kronik migrene
ilerlemeyi dnlemek i¢in 6nemlidir.

Migrenin doniisiimii genellikle aniden degil, genellikle kademeli olarak
gerceklesir. Son calismalar, asagidaki mekanizmalarin tek basina veya kombinasyon
halinde stirece katkida bulundugunu gostermektedir:

(a) Meninkslerde periferik nosiseptif afferent liflerin anormal uyarilmasi,

(b) Trigeminal niikleus kaudalis ndronlarinin artan tepkiselligi,

(c) PAG gibi daha yiiksek merkezlerden azalan agri modiilasyonu,

(d) Meduladaki "on-hiicrelerin" aktivasyonu ile iiretilen spontan merkezi agri,

(e) Anormal serotonin modiilasyonu,

(F) Santral sensitizasyon.

Bu mekanizmalar, migrenin doniisiim siirecinde rol oynayarak basagrisi

siddetinin artmasina ve ataklarin sikliginin artmasina katkida bulunur.(189)

2.2.10. Kronik migren iliskili hayat kalitesi ve is gormezlik

Kronik migren, Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 40 milyon insani
etkileyen ve diinya genelinde yilda 1 milyardan fazla insan1 etkileyen bir hastaliktir.
Migren, 2019'daki Kiiresel Hastalik Yiikii ¢aligmasina gore engelliligin en yaygin
ikinci nedeni olmaya devam etmektedir.(53)

Kronik migrenin genel popiilasyonda %1,4-2,2 prevalansi oldugu ve tiim
migren hastalarinin yaklasik %8'ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Ayrica, her yil
epizodik migreni olan hastalarin %2,5'1 kronik migrene doniismektedir.(56) Kronik
migrenli hastalar, daha fazla tibbi ve psikiyatrik ek hastalik yiikiine sahip olmakta ve

epizodik migrenli hastalara gore tedaviye daha direngli olmaktadir. Bununla birlikte,
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kronik migrenli hastalarin yaklasik %26'sinda spontan veya tedaviye bagl olarak 2 yil
icinde remisyon miimkiindiir. Bu nedenle, kronik migrenin taninmasi ve migrenle
iliskili sakatligin azaltilmas1 biiylik 6nem tagimaktadir.(56)

Epizodik migreni olan hastalarin yaklasik %3'i, Migren Engellilik
Degerlendirme Olgegi (MIDAS) tarafindan tamimlanan cok siddetli basagrisi
nedeniyle sakatlik yasadigini bildirirken, kronik migrende bu oran %?25'e kadar
yiikselmektedir. Ayrica, kronik migrenli hastalar arasinda verimlilik kaybi, ev
islerinde azalma ve aile ve sosyal hayata ayrilan zamanin azalmasi gibi konularda
epizodik migreni olan hastalardan iki ila ii¢ kat daha fazla bildirim vardir. (12)

Kronik migrenin yillik kisi bag1 maliyetleri (saglik hizmetlerinden yararlanma
ve tedavi giderleri) epizodik migrenden yaklasik dort kat daha yiiksektir.(18)

Kronik migren tedavisi: Koruyucu tedavi, migren ataklarmm sikligini,
siddetini ve siiresini azaltmak i¢in giinliik olarak kullanilan bir tedavi yontemidir.(125)
Migren tedavisi, hastanin bireysel ihtiyaglarina, tercihlerine ve komorbiditelerine gore
kisiye 6zgii olarak planlanmalidir.(190)

Standart koruyucu tedaviler arasinda antidepresanlar (trisiklik veya SNRI
grubu), beta blokerler, antiepileptikler, kalsiyum kanal blokdrleri, ARB blokdrleri
veya ACE inhibitorleri yer alir. Bu ilaglar migren ataklarinin sikligini azaltmada etkili
olabilirler.(123)

Topiramat, migren tedavisinde en ¢ok arastirilan ilaglardan biridir. Basagrisi
giinlerini etkili bir sekilde azaltabilir ve genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan
etkileri parestezi ve yorgunluktur. Topiramat ayrica migrene eslik eden fotofobi,
fonofobi ve kusma sikligini da azaltir.(191)

Topiramat, epizodik migrenin kronik migrene ilerlemesini Onledigi ve
kronikten epizodik migrene remisyon saglayabilecegi One siiriilen bir ilagtir. Baz1 agik
etiketli ¢aligmalar, topiramat ile beta blokerlerin kombinasyonunun refrakter kronik
migrende daha fazla fayda sagladigini gostermistir.(192) Ancak, propranololiin
topiramatla kombinasyon halinde kullaniminin, tek basina topiramata gore daha fazla
fayda saglamadigina dair bir caligma bulunmaktadir.(193)

Topiramat, voltaj kapili sodyum kanallarini bloke ederek ve glutamat

inhibisyonu yoluyla noérotransmitter salinimii modiile ederek kortikal yayilan
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depresyonun gelisimini Onleyebilir ve ndronal hiperekstabiliteyi inhibe edebilir. Bu
mekanizmalar tizerinden etki ederek migren tedavisinde etkinlik gosterebilir. (194)

Bugiline kadar yapilan g¢alismalar, topiramatin &zellikle kronik migrende
etkinlik ve giivenlik gosterdigini gostermektedir. Ancak, topiramatin yan etkileri ve
kronik migren ile depresyon arasindaki yiiksek komorbidite orani goéz Oniine
alindiginda, komorbid depresyonu olan kronik migren hastalarinda tercih edilebilecek
bir ilag olmayabilir.

Kiigiik Olgekli bir acik etiketli ¢alismada, duloksetin adli bir ilacin kronik
giinlik basagrist ve komorbid depresif bozuklugu olan hastalarda basagrisi giin
sayisini ve depresif semptomlari iyilestirdigi gosterilmistir. (195)

Farmakolojik olarak direngli migreni olan hastalar i¢in diger tedavi segenekleri
arasinda CGRP antagonistleri, botulinum norotoksin A enjeksiyonu ve néromodiilator
yontemler bulunmaktadir. Bu tedaviler, ilaglara direngli olan veya ciddi yan etkileri
olan hastalarda alternatif olarak degerlendirilebilir.

Anti-CGRP monoklonal antikorlar1, migren ataklarinda asir1 salinan CGRP'yi
notralize etmek i¢in CGRP ligandini veya reseptoriinii hedefler.(196)

Anti-CGRP monoklonal antikorlari, CGRP ligandini (fremanezumab,
galcanezumab, eptinezumab) veya reseptoriinii (erenumab) hedefleyen biiyiik
molekiillerdir ve subkutan veya intravendz yolla uygulanir. Ornegin, galcanezumab ile
tedavi edilen kronik migrenli hastalarin ¢ogunda aylik migren basagris1 giinlerinde
%30'luk bir azalma goriilmiistiir. Ozellikle, daha 6nce migren profilaksisi tedavilerine
yanit vermeyen hastalarda galcanezumab ile tedavi edildiginde hala bir azalma oldugu
goriilmiistiir.(197)

CGRP antagonisti tedaviler ¢ogunlukla kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda c¢alisilmamistir, bu nedenle bu komorbiditeye sahip hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Ayrica, hamile veya emziren hastalarda kullanilmamalidir. CGRP-
iliskili tedavilerin maliyeti ve erisimi, kullaniminin 6niindeki engeller olmaya devam
etmektedir.(190)

CGRP-iligkili tedaviler, migren ataklarinda rol oynayan CGRP'nin etkilerini
hedefleyen tedavilerdir. Bu tedaviler anti-CGRP monoklonal antikorlar1 olarak
adlandirilan makromolekiiller ya da gepantlar olarak adlandirilan CGRP antagonisti

olan ilaglardir. Migren profilaksisinde kullanilmak {izere FDA onay1 alan gepantlar;
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atogepant (60mg/giin) veya rimegepant (giin asirt 75mg) olarak bildirilmektedir.
Rimegepant, migrenin profilaktik tedavisinde kullanilan bir oral CGRP reseptor
antagonistidir. Yapilan klinik c¢alismalar, rimegepant'in migren ataklarinin sayisini
azaltmada etkili oldugunu gostermektedir.(198) Atogepant, migrenin profilaktik
tedavisinde kullanilan bir diger oral CGRP reseptor antagonistidir. Atogepant'in en
yaygin goriilen yan etkileri bulant1 ve yorgunluktur. Giivenlik profili iyi olup, iyi tolere
edilebilir bir ilagtir. Meta-analiz ¢alismalar1 da atogepant'in migrenin profilaktik
tedavisinde etkili oldugunu ve giivenli bir profil sundugunu gostermektedir. Ayrica,
atogepant'in diger ilaglarla etkilesimleri ve farmakokinetik 6zellikleri iizerine yapilan
caligmalar da olumlu sonuglar vermistir. Bu nedenle, atogepant migrenin profilaktik
tedavisinde etkili ve giivenli bir segenek olarak degerlendirilmektedir.(198)

CGRP-iliskili tedaviler migren profilaksisinde etkili bir segenek olabilir, ancak
hastalarin 6zel durumlar1 ve komorbiditeleri g6z 6nlinde bulundurularak dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir.

Botulinum norotoksin A (BoNT-A), 6zellikle kronik migren i¢in onaylanmis
bir tedavidir. Migren profilaksi tedavisini degerlendiren PREEMPT adl1 biiytik 6lgekli
faz III klinik ¢alismasinda, BONT-A'nin minimum 155 U dozunun akut veya akut
olmayan kronik migren hastalarinda toplam basagrisi giinlerini etkili bir sekilde
azalttigt gosterilmisti. PREEMPT 1 ve PREEMPT 2 olarak adlandirilan bu
calismalarda, BoNT-A, frontal, temporal, oksipital ve boyun kaslarina
standartlastirilmis PREEMPT semasina gore 12 haftada bir enjekte edilmistir. Bu
uygulama sekliyle, kronik migrenli hastalarda basagrisi giinlerinde anlamli bir azalma
saglandig1 gozlemlenmistir.(199, 200) BONT-A'nin migrendeki etkileri iizerine
yapilan calismalar, sensitize nosiseptif afferentler ilizerindeki etkileri hakkinda 6nemli
bulgular sunmaktadir. Ozellikle, BONT-A'nin sicanlarda nosiseptif meningeal C-
liflerinin hassasiyetini tersine ¢evirdigi gosterilmistir. Bu da BoNT-A'nin migrende
santral ve periferik sensitizasyonun anahtar mekanizmalarindan biri olan nosiseptif
liflerin hassasiyetini azaltarak etki gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Bu hipoteze
dayanarak, BONT-A'nin kronik migrenli bireylerde interiktal (ataksiz donemde) CGRP
diizeylerini diistirebildigi ve kranial allodini ad1 verilen bas bolgesinde agrili tepkilere
neden olan hassasiyeti hafifletebildigi gosterilmistir. Bu bulgular, BoNT-A'nin

merkezi sensitizasyonu azaltma potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir.(201)
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Ayrica, BoNT-A'nin si¢an trigeminal ganglion kiiltiirlerinde proinflamatuar
proteinlerin ekspresyonunu azaltabildigi ve norojenik inflamasyonu baskilayabildigi
gosterilmistir. Bu da BoNT-A'nin migrende nérojenik inflamasyonun azaltilmasina
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.(29)

Noromodiilasyon yontemleri, kronik migren tedavisinde ilaglara yanit
vermeyen veya ila¢ kullanimini simirlayan hastalarda alternatif bir tedavi se¢enegi
olabilir. Bu yontemler, periferik sinirleri veya merkezi sinir sistemini hedef alarak etki
gosterir. Periferik néromodiilasyon yontemleri arasinda biiyiik oksipital sinir (GON)
blokaji, oksipital sinirlerin, supraorbital sinirin veya vagal sinirin elektrik
stimiilasyonu yer alir. Biiylik oksipital sinir blokaji, oksipital bolgedeki agriyi
azaltmaya yonelik bir yontemdir. Supraorbital sinir veya vagal sinirin elektrik
stimiilasyonu ise sinirler lizerinden diizenli elektrik sinyallerinin verilerek agrinin
azaltilmas1 amaglanir. Merkezi néromodiilasyon yontemleri ise beyin merkezli
tedavilerdir. Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) ve transkraniyal dogru akim
stimiilasyonu (tDCS) bu yontemlere 6rnek olarak verilebilir. TMS, manyetik alan
kullanarak beyin tizerinde belirli bolgelere odaklanmis uyarilar génderirken, tDCS ise
zay1f dogru akim kullanarak beyindeki elektriksel aktiviteyi degistirmeyi hedefler. Bu
yontemlerin amaci, sinirsel aktiviteyi diizenleyerek migren agrisini azaltmaktir.(202)

Kronik migren akut atak tedavisinde kullanilan ilaglar, epizodik migren akut
akut tedavisinde kullanilanlarla aynidir. Akut migren atagi tedavisinde yeni kullanimi
giren ilaglardan biri ditan’lardir. Lasmiditan, trigeminal sistemde bulunan 5-HT 1F
reseptorlerine segici agonist olarak etki eden bir ilagtir.(203) 5-HT 1B reseptorlerine
disik afinite nedeniyle lasmiditan, triptanlar ve ergotlarda goriilebilen
vazokonstriksiyona neden olmaz. Bu nedenle, vaskiiler risk faktorleri olan hastalarda,
diger ilaclar i¢in kontrendikasyon olabilecek durumlarda lasmiditan diisiiniilebilir.
Ancak, koroner arter hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon ve aritmisi olan hastalar
calismalardan dislanmistir. Lasmiditan'in yan etkileri arasinda sedasyon, yorgunluk,
bas dénmesi ve parestezi bulunur. Ozellikle belirgin sedasyon etkisi nedeniyle,
hastalarin bu ilac1 kullandiktan sonra 8 saate kadar ara¢ kullanmaktan kaginmalar1 ve
tercthen uykudan once kullanmalar1 onerilir. Triptanlar gibi, lasmiditan'in da diger

serotonerjik ilaglarla dikkatli bir sekilde kullanilmas1 gerekmektedir.(204)
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Gepantlar, oral olarak alinabilen ve kalsitonin geniyle iligkili peptid (CGRP)
reseptOriinii antagonize eden kiigiik molekiillerdir. Gepantlar, migren atagi sirasinda
CGRP'in etkisini hedef alarak calisir. CGRP, migren atagi sirasinda trigeminal
sinirde serbest birakilan bir norotransmitterdir ve agri ile iliskilidir. Gepantlar, CGRP
reseptoriinii bloke ederek bu etkiyi engeller ve migren ataklarinin siddetini ve siiresini
azaltir. Rimegepant 75mg ve ubrogepant (50-100mg), oral yolla kullanim1 6nerilirken,
intranazal yolla 10mg zavegepant yetiskinlerde akut migren tedavisi i¢in FDA onay1
almistir. Ubrogepant, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve llag idaresi (FDA)
tarafindan aurali ve aurasiz migren akut tedavisi i¢in onaylanmistir. Ubrogepant'in
farmakokinetik Ozellikleri arasinda Tmax degeri olarak 1.5 saat, plazma protein
baglanma orami1 olarak %87, CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilmesi,
eliminasyon yarilanma dmrii olarak 5-7 saat ve digki yoluyla atilim yer almaktadir.
Ubrogepant'in etkisi hizlidir ve basagrisini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.(198)
Rimegepant, giiclii, secici ve rekabetci bir CGRP reseptor antagonisidir. FDA,
rimegepant'l yetiskinlerde migrenin akut tedavisi i¢in onaylamistir. Rimegepant'in oral
¢Oziiniir tablet (ODT) formiilasyonu da mevcuttur. Rimegepant'in farmakokinetik
ozellikleri arasinda Tmax degeri olarak 1,5 saat, plazma protein baglanma orani olarak
%96, CYP3A4 enzimi tarafindan metabolize edilmesi, eliminasyon yarilanma omrii
olarak 11 saat ve digkiyla atilm yer almaktadir. Rimegepantin akut migren
tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi lizerine yapilan ¢aligmalar, rimegepant'in etkili,
giivenli ve iyi tolere edilen bir segenek oldugunu gostermektedir.(198) Zavegepant,
yiiksek afiniteli, secici ve yapisal olarak benzersiz bir kiiciik molekiil CGRP reseptor
antagonistidir. Intranazal olarak uygulanir ve 6zellikle migrenli hastalarda eszamanl
gastrointestinal rahatsizlik, oral tedavilere yetersiz yanit veya oral tedavi alamama
durumu ve/veya hizla ilerleyen basagrist durumlarinda kullanim i¢in endikedir.
Zavegepant'in farmakokinetik 6zellikleri arasinda 5-40 mg nazal spreyin Tmax degeri
olarak 30 dakika yer almaktadir. Zavegepant, diger gepantlarla karsilastirildiginda
hepatotoksisite riskinin daha diisiik oldugunu gosteren in vitro hepatotoksisite
calismalarinda olumlu sonuglar elde etmistir.(198) Bu ilaglar, geleneksel akut migren
tedavilerine gore daha diisiik yan etki profili ile etkinlik saglamustir, 6zellikle mide
bulantis1 ve uyuklama gibi yaygin yan etkileri daha azdir. Triptan kullanimi i¢in

kontrendikasyonlar1 olan veya triptanlara yanit vermeyen orta-siddetli migren hastalar
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icin disiiniilebilir. Gepantlar, agr1 hafif oldugunda alindiginda en etkili olabilir, bu da

hastalarin migren ataklarinin erken donemlerinde kullanmalarini saglar.(204)

2.3. Ila¢ Asir1 Kullanim Basagrisi

2.3.1. ila¢c Asir1 Kullamim Basagris1 Tanimi ve Epidemiyolojisi

Ilag asir1 kullanim basagris1 (IAKB), diinya capinda yaygin bir ikincil basagr
bozuklugudur ve tahmini prevalansi %1-3 arasindadir.(205) IAKB, agr1 kesici ilaglarmn
asir1 kullanimi sonucunda altta yatan bir primer basagrisi bozuklugu olan hastalarda
ortaya ¢ikar. Genellikle migren temelli basagrisi ve daha az siklikla gerilim tipi
basagrist olan hastalarda goriiliir. Nadiren, kiime tipi basagris1 olan hastalarda da
IAKB goriilebilir, bu durumda genellikle hastada migren Sykiisii veya ailede migren
oykiisii bulunur.(206) Herhangi bir agr1 kesici ilag IAKB' ye neden olabilir, ancak
triptanlar ve opioidlerin kullanim1 bu riski daha da artirir ve daha kisa siirede IAKB
gelisimine yol acabilir.(207) IAKB, kadinlarda daha sik goriiliir ve insidansi 40
yasindan sonra pik yapar.(208)

Epidemiyolojik ¢aligmalar, niifusun yaklasik %4'iniin agr1 kesici ilaclar1 asir
kullandigin1 ve bu kisilerin %]1'inde IAKB gelistigini gdstermektedir.(32) Kronik
giinliik basagris1 olan hastalarda yapilan bir calismada ise hastalarin %70'inde IAKB
gelistigi bulunmustur.(13)

Ilag asir1 kullanim basagris1 (IAKB), ilk kez 1951 yilinda Peters ve Horton
tarafindan bildirilmistir.(209) Bu durum, Ornegin rebaund basagrisi, asir1 ilag
kullanim1 basagrisi, ilaca bagli basagris1 (ICD-10), ilag kotliye kullanimi basagrist
veya ila¢ adaptasyonu basagrist gibi farkli isimlerle de anilmistir.(60)

2018 yilinda yaymnlanan Uluslararas1 Basagris1 Derneginin Ugiincii baskisi
(ICHD-III) Siiflandirma Kriterleri'ne gére, IAKB tanisi igin kriterler degistirilmistir.
IAKB, énceden basagrisi bozuklugu olan ve diizenli olarak agri kesici ilaglar1 asiri
kullanan bir hastada en az 3 ay boyunca ayda 15 veya daha fazla giin ortaya ¢ikan
basagrisi olarak tanimlanmaktadir. Onceden var olan basagrisi bozukluklar: genellikle
migren ve daha az siklikla diger birincil bag agrilaridir. Asirt kullanim, triptanlar,
opioidler, ergotlar veya barbitiiratlar veya bunlarin bir kombinasyonunun kullanimi

icin ayda en az 10 giin veya aspirin, NSAID'ler veya asetaminofen kullanimi i¢in ayda
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en az 15 giin olarak tanimlanir. Bu kriterlere gore, asir1 kullanimin en az 3 ay boyunca
devam etmesi gerekmektedir. ICHD-III'deki bu giincellenmis kriterler, IAKB tanisinin

daha net ve spesifik bir sekilde belirlenmesini saglamaktadir.(8)

2.3.2. lla¢ Asir1 Kullanim Basagris1i Tam Kriterleri

Uluslararas1 Basagrist Dernegi'nin  ICHD-III simiflamasinda, Ilag Asir
Kullanmim Basagris1 (IAKB) tanist "Maddeye veya maddenin birakilmasina bagh
basagris1" alt tan1 grubu olarak yer almaktadir. Bu alt tan1 grubu asagidaki sekilde
smiflandirilmistir: (61)

8. Maddeye veya madenin birakilmasina bagli basagrisi

8.1 Madde kullanimina veya maddeye maruz kalmaya bagli basagrisi

8.2 ilag asir1 kullanimi basagrisi (medication-overuse headache, MOH)

8.3 Maddenin birakilmasina bagli basagrisi

Tamimlama: Ilag asir1 kullanim basagrisi, dnceden basagris1 olan bir hastada,
ayda 15 giinden daha fazla siireyle ortaya ¢ikan basagrisidir. Bu basagrisi, ii¢ aydan
daha uzun siire diizenli olarak akut veya semptomatik (sirasiyla ayda 10 giinden daha
fazla veya ayda 15 giinden daha fazla) ilag asir1 kullaniminin bir sonucu olarak gelisir.
Genellikle asir1 kullanima son verildikten sonra ortadan kaybolur.(61)

“Tani kriterleri: (61)
A. Onceden basagrisi olan bir hastada, ayda en az 15 giin siiresince
basagrisi olmast.
B. Akut ve/veya semptomatik basagrisi tedavisi igin kullanilan bir veya
daha fazla ilacin ti¢ aydan daha uzun siireyle asiri kullanilmasi.
C. Baska bir ICHD-3 tanisiyla daha iyi uyum saglamamasi.”
[lag asir1 kullanimi basagrist kendi icinde alt basliklara sahiptir:(61)
“8.2 Ilag aswr1 kullanmimi basagrisi (IAKB)
8.2.1 Ergotamin aswr1 kullanimi bagagrist
8.2.2 Triptan aswrt kullanmimi basagrist
8.2.3 Opioid olmayan analjezik asirt kullanimi basagrist
8.2.3.1 Parasetamol (asetaminofen) asirt kullanimi basagrisi
8.2.3.2 Nonsteroid antienflamatuar ilag¢ (NSAII) asirt kullanimi basagris
8.2.3.2.1 Asetilsalisilik asit agwr1 kullanimi bagagrist
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8.2.3.3 Diger opioid olmayan analjezik asir kullanimi basagrisi

8.2.4 Opioid asirt kullanimi basagrist

8.2.5 Kombine analjezik asirt kullanimi basagrisi

8.2.6 Her biri asirt olmayan fakat farkli simiflardan birden ¢ok ilacin agiri
kullanimi basagrisi

8.2.7 Farkly ilag siniflarina ait birden ¢ok ilacin tam belirlenemeyen asirt
kullanimi basagrist

8.2.8 Diger ilaglara baglanan ila¢ asirt kullanimi basagrist”

“8.2.1 Ergotamin agwrt kullanimi basagrist:

Tanimlama: Onceden basagrisi olan bir hastada, ayda 15 giinden daha uzun
siireyle ortaya ¢ikan basagrisidir. Bu bagagrisi, ii¢ aydan daha uzun siire diizenli
olarak ayda 10 giinden daha fazla ergotamin kullanimimin bir sonucu olarak geligir.
Genellikle asirt kullanima son verildikten sonra gecer.

Tani kriterleri:

A. Ilag agir kullamimi basagrisinin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. U¢ aydan daha uzun siire boyunca ayda en az 10 giin diizenli ergotamin
kullanimi.

8.2.2 Triptan asirt kullamimi basagrisi:

Tammlama: Onceden basagrisi olan bir hastada, ayda 15 giinden daha uzun
siireyle ortaya ¢ikan basagrisidir. Bu bagagrisi, ii¢ aydan daha uzun siire diizenli
olarak ayda 10 giinden daha fazla triptan kullanimimin bir sonucu olarak geligir.
Genellikle asirt kullanima son verildikten sonra gecer.

Tani kriterleri:

A. Ilag agir kullamimi basagrisinin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. U¢ aydan daha uzun siire boyunca ayda en az 10 giin diizenli triptan

kullanim.

8.2.3 Opioid-olmayan analjezik asirt kullanimi basagrisi:
Tanmimlama: Onceden basagrisi olan bir hastada, ayda 15 giinden daha uzun

stireyle ortaya ¢ikan basagrisidir. Bu basagrisi, ii¢ aydan daha uzun siire diizenli
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olarak ayda 15 giinden daha fazla opioid olmayan analjezik kullaniminin bir sonucu
olarak gelisir. Genellikle asirt kullanima son verildikten sonra geger.

Tani kriterleri:

A. Ila¢ asirt kullanimi basagrisimin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. U¢ aydan daha uzun siire boyunca ayda en az 15 giin diizenli opioid olmayan
analjezik kullanima.

8.2.3.1 Parasetamol (asetaminofen) asiri kullanimi basagrisi:

Tani kriterleri:

A. Iag asir kullamimi basagrisinin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. U¢ aydan daha uzun siire boyunca ayda en az 15 giin diizenli parasetamol
(asetaminofen) kullanima.

8.2.3.2 Nonsteroid antienflamatuar ilag (NSAILI) aswrt kullanimi basagrist

Tani kriterleri:

A. Hla¢c asirt kullanimi basagrisinin genel kriterlerini karsilayan basagris
bulunmalidir.

B. U¢ ay veya daha uzun bir siire boyunca, ayda en az 15 giin diizenli olarak
bir veya birka¢ nonsteroid antienflamatuar ilacin (asetilsalisilik asit disinda)
kullanilmasi gerekmektedir.8.2.3.2.1 Asetilsalisilik asit asir1 kullanimi basagrisi

8.2.3.2.1 Asetilsalisilik asit asirt kullanmimi basagrisi (Asetilsalisilik asit, bir
NSAII olmasina ragmen spesifik baska bir etkinligi oldugundan, ayri bir alt bicim
olarak kodlanir.)

Tani kriterleri:

A. Hla¢c asirt kullanimi basagrisinin genel kriterlerini karsilayan basagrisi
bulunmalidir.

B. Ug ay veya daha uzun bir siire boyunca, ayda en az 15 giin diizenli olarak
asetilsalisilik asit kullanilmasi gerekmektedir.

8.2.3.3 Diger opioid olmayan analjezik asiri kullanimi basagrisi

Tani kriterleri:

A. Ila¢ asirt kullanimi basagrisimin genel kriterlerini karsilayan basagris

bulunmalidir.
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B. Parasetamol veya nonsteroid antienflamatuar ilaglar disinda bir opioid
olmayan analjezigin, ti¢ ay veya daha uzun bir siire boyunca ayda en az 15 giin diizenli
olarak kullanilmasi gerekmektedir.

8.2.4 Opioid asirt kullanimi bagagrisi:

Tanmimlama: Onceden basagrisi olan bir hastada, ayda 15 giinden daha uzun
stireyle ortaya ¢ikan basagrisidir. Bu basagrisi, ii¢ aydan daha uzun siire diizenli
olarak ayda 10 giinden daha fazla opioid kullaniminin bir sonucu olarak geligir.
Prospektif c¢alismalar, opioidleri aswrt kullanan hastalarin ¢ekilme tedavisinin
ardindan en yiiksek niiks oranina sahip oldugunu gostermektedir.

Tani kriterleri:

A. Ilag agir kullamimi basagrisinin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. Ug aydan daha uzun siire boyunca ayda en az 10 giin diizenli opioid
kullanimi.

8.2.5 Kombine analjezik aswrt kullanim: basagrisi:

Tani kriterleri:

A. Ilag agir kullamimi basagrisinin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. U¢ aydan daha uzun siire boyunca ayda en az 10 giin diizenli olarak bir veya
birden fazla kombine analjezik ilacin kullanima.

8.2.6 Her biri aswr1 olmayan fakat farkl sumiflardan birden ¢ok ilacin agsirt
kullanimi basagrisi:

Tani kriterleri:

A. Hag a1 kullamimi basagrisinin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. Ergotamin, triptanlar, opioid olmayan analjezikler ve/veya opioidlerden
herhangi bir kombinasyonun ii¢ aydan daha uzun siireyle ayda toplam en az 10 giin
diizenli olarak kullanilmasi, ancak herhangi bir ilacin veya ila¢ sinifimin agirt
kullaniminin belirlenememesi.

8.2.7 Farkl ila¢ smiflarina ait birden ¢ok ilacin tam belirlenemeyen agirt
kullanimi basagrist:

Tani kriterleri:

A. Hag asir kullamimi basagrisinin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B. Asagidaki ozelliklerin her ikisini karsilamasi:
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Ergotamin, triptanlar, opioid olmayan analjezikler ve/veya opioidlerin
herhangi bir kombinasyonunun ti¢ aydan daha uzun siireyle ayda en az 10 giin diizenli
olarak kullanilmasz.

Bu ila¢ simiflarimin miktarlarinin, kullanim veya aswrt kullamim diizenlerinin
giivenilir bir sekilde tespit edilememesi.

8.2.8 Diger ilaclara bagl ilag asirt kullanimi basagrisi:

Tani kriterleri:

A. lla¢ asirt kullanimi basagrisimin kriterlerini karsilayan basagrisi.

B.Yukarida belirtilenlerin disinda, akut veya semptomatik basagrisinin tedavisi
icin alinan bir veya birden fazla ilacin ii¢ aydan daha uzun siireyle ayda en az 10 giin
diizenli olarak asirt kullanilmasi.”

Hastalar, bir veya birden fazla alt tan1 kodu ile kodlanabilir. Ornegin, triptan
asir1 kullanimi kriterlerini tam olarak karsilayan bir hastanin ayn1 zamanda opioid-dist
analjezik asir1 kullanim1 basagrisi kriterlerini de tam olarak karsiladigini diistinelim.
Bu durumda hastaya hem "Triptan asir1 kullanimi basagrisi" hem de "Opioid-dis1
analjezik asir1 kullanim1 basagris1" tanilar1 konulabilir. Ancak, bu ilaglardan her birini
tek basina asir1 kullanmiyor, ancak bu iki grup birlikte kullanildiginda asir1 kullanim
meydana geliyorsa, "8.2.6 Her biri asir1 olmayan fakat farkli siniflardan birden ¢ok
ilacin asir1 kullanimi basagrisi" tanis1 konulabilir. Eger hastanin birden ¢ok atak ilacini
birlikte asir1 kullandig1 acik olsa da miktarlar hatirlamadig1 veya bilmedigi durumda,
"8.2.7 Farkli ila¢ siniflarina ait birden ¢ok ilacin tam belirlenemeyen asir1 kullanimi1

basagrisi" tanisi konulabilir.(61)

2.3.3. fla¢ Asir1 Kullanim Basagris1 Patofizyolojisi

[lag  asin  kullanim basagrisi (IAKB) patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamistir. Ancak, beyin aglar1 arasindaki karmasik etkilesim, belirli
psikososyal faktorlere maruz kalma ve genetik yatkinligin yani sira sosyoekonomik
stresdrlerin varhigi, agrinin kroniklesmesinde rol oynar. Ilac asir1 kullanim1 basagrist,
serebral kortekste ve trigeminal sinir sisteminde artmis néronal hiperexitabiliteye bagh
oldugu gozlenmektedir. Bu durum, sinirlerin asir1 uyarilmasi ve agr1 reseptorlerinin

hassasiyetinin artmasiyla iligkilendirilebilir.(205)
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flag asir1 kullamim basagrisinin (IAKB) gelisimi icin birden c¢ok faktor
gereklidir. Ilk olarak, IAKB hastalarmin genellikle altta yatan birincil bas agrilari,
migren veya gerilim tipi bas agrilar1 gibi, mevcuttur. Bu nedenle, trigeminal
nosisepsiyon yollarmin temel aktivasyonu, ilaca bagli basagrisinin olusumu igin
onemli bir faktdrdiir. Ancak, her tiir trigeminal nosisepsiyon IAKB'ye déniismeyebilir.
Ozellikle, inflamatuar bir bileseni olan bas agrilari, drnegin migren, IAKB'nin gelisimi
icin uygun bir ortam saglar. Bu nedenle, doniisiim siirecinde enflamatuar
nosisepsiyonun varligi 6nemlidir.(22)

Ikinci olarak, IAKB hastalar1 diizenli olarak agr1 kesici ilaglar kullanmaktadir.
Ancak, basagris1 olmayan bir endikasyon i¢in diizenli analjezik kullaniminin, migren
hastalar1 disinda, kronik basagrisinin gelisimiyle iliskili olmadig1 gosterilmistir. Yani,
asirt kullanimin ortaya c¢ikmasi icin basagrisi tedavisi amaciyla diizenli analjezik
kullanim1 6nemlidir.(206)

Ilag asir1 kullanmim basagris1 (IAKB) durumunda kullanilan ilaglar migrene
0zgl ilaclar (6rnegin, triptanlar veya ergotlar) veya spesifik olmayan ilaglar (opioidler,
opioid olmayan analjezikler ve muhtemelen NSAII' ler) olabilir. Bu ilag siniflar1 farkli
farmakolojik etki mekanizmalarma sahip oldugundan, IAKB'nin belirli bir ilaca 6zgii
bir mekanizmadan kaynaklanmasi pek olasi degildir. Bunun yerine, uzun siireli
analjezik ilag kullaniminin nosiseptif algiyt modiile eden ortak bir yol {izerinde etkili
oldugu daha makul bir acgiklama olarak goriilmektedir. Analjezikler, Ozellikle
opioidler, agr1 sistemi iizerinde paradoksal etkilere sahip olabilir. Ornegin, morfin gibi
opioidler, morfine maruz kalindiktan sonra agr1 algisinin daha yogun hale geldigi bir
durum olan “opioidlere bagli hiperaljeziye” neden olabilir. Bu da ilag asir
kullaniminin basagrist gelisiminde rol oynayabilecek bir faktordiir.(207)

Uciincii  klinik kanit, anti-CGRP (kalsitonin gen ile iliskili peptid)
antikorlarmin IAKB tedavisindeki etkinligi ile ilgilidir. Anti-CGRP antikorlar1, [AKB
tedavisinde kullanilan bir tedavi se¢enegidir. Bu antikorlar, basagris1 gelisiminde rol
oynayan CGRP'nin etkisini bloke ederek calisir. Anti-CGRP antikorlarinin terapdtik
etkileri, kan-beyin bariyerini gegemedikleri i¢in muhtemelen periferik perivaskiiler
alandaki nosisepsiyonun zayiflamasiyla iliskilendirilir. Bu, periferik trigeminal
nosiseptorlerinin aktivasyonunun, IAKB'deki basagrisini siirdiiriilmesinde énemli bir

mekanizma oldugunu gostermektedir.(22)
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Son olarak, IAKB hastalarinda psikiyatrik komorbidite prevalansinin, EM veya
gerilim tipi basagrisi olanlara kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmektedir.(208) Bu
hastalarda depresif ruh hali, anksiyete bozukluklari, uyku bozukluklar1 ve sefalik
olmayan viicut agris1 gibi psikiyatrik semptomlar sik goriilmektedir Bu bulgular,
IAKB'nin patofizyolojisinin sadece nosiseptif sistemle smirli olmadigimi, ayni
zamanda vejetatif fonksiyonlart kontrol eden noéral yollardaki degisiklikleri de
igerdigini gostermektedir. Beyin sap1 aminerjik sistemlerinin ruh hali ve duygulanimi
diizenlemede 6nemli bir rol oynadig1 bilinmektedir ve bu sistemlerdeki degisiklikler
duygu durum bozukluklarina yol acabilir. Bu nedenle, IAKB hastalarinda psikiyatrik
semptomlarin siklig1, bu sistemlerdeki degisikliklerle iliskilidir.(22)

Klinik bulgulara dayanarak, IAKB'in gelismesi icin asagidaki faktdrler
gereklidir:

. Altta yatan bir birincil veya daha az olasilikla ikincil bir basagris1 bozuklugu: IAKB
genellikle migren veya gerilim tipi basagrisi gibi altta yatan basagrisi bozukluklariyla
iligkilidir. Bu basagris1 bozukluklari, trigeminal nosiseptif yollarin temel
aktivasyonunu icerir ve IAKB'ye déniisiim icin dnemli bir faktérdiir.

Siirekli agr1 kesici ilag tilketimi: IAKB hastalar1 diizenli olarak agri kesici ilaglar
kullanir. Ozellikle opioidler ve opioid olmayan analjezikler gibi ilaglar sik olarak
tercih edilir. Uzun siireli ila¢ kullanimi, nosiseptif algiyr modiile eden ortak bir yol
olan agr1 sistemi tizerinde etkiler yapabilir.

Periferik trigeminal nosiseptor aktivasyonu: IAKBmin gelisimi igin periferik
trigeminal nosiseptdr aktivasyonu onemlidir. Inflamatuar nosisepsiyonun varligi,
ozellikle migren gibi inflamatuar bileseni olan bas agrilar1 ortaminda [AKB gelisimini
destekler. Anti-CGRP antikorlarinin etkinligi de periferik trigeminal nosiseptor
aktivasyonunu hedef alarak IAKB tedavisinde olumlu sonuglar verir.

Bu faktorlerin bir araya gelmesiyle IAKB gelisebilir. Altta yatan basagrisi
bozuklugu, siirekli ila¢ kullanimi ve periferik trigeminal nosiseptor aktivasyonu
IAKB'nin patofizyolojisinde rol oynar.(22)

IAKB'nin patogenezi anlasildiginda, birincil basagrisinin  altinda yatan
mekanizmanin temel unsurlarin1 anlamak énemlidir. Bu unsurlar sunlari igerir:(209)
Trigeminal nosiseptif yolun aktivasyonu: IAKB'nin son ortak adimi trigeminal

nosiseptif yolun aktivasyonudur. Basagrisi ataklari sirasinda trigeminal nosiseptif
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sistem aralikli olarak duyarli hale gelir. Dural meninksleri innerve eden trigeminal
nosiseptorlerin artmis duyarlilifi, periferik sensitizasyon olarak adlandirilir. Bu
durum, migren basagrisinin zonklayici karakterini ve fiziksel aktiviteyle basagrisinin
siddetlenmesini agiklar.

. Kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP): Nosiseptif terminallerden salinan CGRP,
trigeminal nosiseptif yolun aktivasyonunda 6nemli bir rol oynar. Uzun siireli
trigeminal afferent aktivitesi, merkezi trigeminal noronlarda duyarliligin artmasina ve
santral sensitizasyona yol agar. Bu durum, migren atagi sirasinda kafa derisi ve alinda
goriilen allodinik yanitt agiklar.

Santral sensitizasyon: Trigeminotalamik noéronlardaki sensitizasyon, ekstrasefalik
bolgeleri iceren yaygin kutandz allodinik yanittan sorumludur. Bu siiregte, merkezi
trigeminal noronlarda artan duyarlilik ve ndroplastisite meydana gelir.(210)

CGRP, trigeminal nérosensoryyal yollarinda ve migren patogenezinde dnemli
bir role sahiptir. Hem migren ataklari sirasinda hem de IAKB gelisiminde, periferik
kranial dolasimda CGRP seviyelerinde artis gozlenir. CGRP, IAKB'nin yani sira
gerilim tipi basagris1 gibi diger basagris1 bozukluklarinda da rol oynar.(211) Ozellikle
opioid ve non-opioid analjeziklere uzun siire maruz kaldiktan sonra dorsal kok
ganglionlarmda CGRP'nin arttif1 gdzlemlenmistir. Bu durum, CGRP'nin IAKB'nin
patogenezindeki roliinii vurgular. CGRP, geg¢ici reseptor potansiyel katyon kanallar
(TRP) ve sensitizasyonda rol alan fosforile protein kinaz C (PKC) ve fosforile siklik
AMP'nin (cAMP) ekspresyonunu artirarak, nosisepsiyona katkida bulunur. CGRP'nin
artmis aktivitesi ve etkilesimi, trigeminal nosiseptorlerdeki duyarliligi artirir ve
basagris1 gelisimine katkida bulunur. Bu mekanizmalar, [AKB'nin patogenezinde
CGRP'nin 6nemli bir hedef oldugunu ve nosisepsiyonun modiilasyonunda Kritik bir
rol oynadigimi gostermektedir.(212)

Kronik ila¢ kullanimi, migren ilaglarina veya analjeziklere uzun siire maruz
kalma, serebral korteks ve trigeminal niikleus kaudalis (TNC) gibi beyin
bolgelerindeki kortikal aktiviteyi etkiler. Hayvan c¢aligmalari, kronik asetaminofen,
dihidroergotamin, triptanlar gibi migrene 6zgili ilaglarla veya analjeziklerle tedavi
edilen hayvanlarda kortikal aktivitede artis gdstermistir. Ornegin, asetaminofen veya
migrene 0zgii ilaglarin kronik tedavisi, siganlarda serebral korteks ve TNC'deki KYD
(kortikal yayilmis depolarizasyon) sikligini artirir.(213) Benzer sekilde, sumatriptan
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maruziyeti, KYD olusumu icin gereken elektriksel stimiilasyon esigini azaltmis ve
TNC'de KYD veya cevresel stres kaynakli Fos ekspresyonunu artirmistir. Bu etkiler,
topiramat gibi ilaglar tarafindan bloke edilmistir.(214) Kronik analjezik kullanimi
ayrica amigdala merkezi ¢ekirdegindeki ndronlarda aksiyon potansiyeli olusumu
esigini degistirerek daha duyarli hale gelmelerine neden olabilir. Bu degisiklik, IAKB
hastalarinda sik¢a goriilen kayginin altinda yatan bir mekanizma olabilir.(215)

Sonug olarak, hayvan ve insan ¢alismalari, kronik ila¢ kullaniminin kortikal
uyarilabilirligi arttirdigini ve bu durumun kortikal asir1 uyarilabilirlik durumuna yol
acabilecegini gostermektedir. Bu degisiklik, IAKB hastalarinda KYD gelisimine
duyarliligr artirir.(22)

IAKB ve Diisiik Serotonin: IAKB hastalarinda diisiik serotonin diizeyleri ve 5-
HT (serotonin) sistemindeki degisiklikler gozlemlenmistir. Serotonin, agr1
modiilasyonunda o6nemli bir rol oynayan bir norotransmitterdir ve migren
patogenezinde de oOnemli bir faktordiir. Preklinik ¢aligmalar, kronik analjezik
maruziyetinin serotonin sistemini etkileyebilecegini gostermektedir. Hayvanlar
tizerinde yapilan caligmalarda, kronik triptan maruziyeti sonrasinda PAG
(periaqueductal gray) ve locus coeruleus bolgelerindeki 5-HT reseptorleri ve
tastyicilarinda degisiklikler bildirilmistir. IAKB hastalarinda trombositler iizerindeki
serotonin diizeyleri azalirken, 5-HT2A reseptorlerinin yogunlugu artmistir. Bu,
trombositlerdeki serotonin tasiyicilarinin aktivitesinde artiga isaret eder. Ancak, bu
degisiklikler ilacin kesilmesiyle normalize olur.(216) Bu bulgular, IAKB hastalarinda
5-HT fonksiyonunun baskilandigini ve serotonin diizeylerinde diisiis oldugunu
gostermektedir. Bu da IAKB patogenezinde serotonin sisteminin énemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.(217)

Ilag asir1 kullanim basagrisiin (IAKB) patofizyolojik mekanizmalari cesitli
faktorleri icerir. Bunlar arasinda azalan agri modiilasyonu, potansiyel genetik
faktorler, periferik mekanizmalar ve merkezi mekanizmalar yer alir. Ilag asir
kullanimi, merkezi 5-hidroksitriptamin (5-HT) bagimli inen modiilatér sistemlerin
islevini degistirerek ndronal dengesizlige yol agabilir. Bu durum, periferik ve merkezi
sinir sistemi yapilarinda ndronal ekstabiliteyi bozar ve basagrisi, hiperaljezi ve/veya
allodini gibi semptomlara neden olabilir. Artan kortikal ekstabilite kortikal yayilan

depresyon gelisimi i¢in gereken esigi diisliriir.Kalsitonin geniyle iliskili peptid
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(CGRP) igeren yollarmn upregiilasyonu, IAKB'nin kroniklesmesine katkida
bulunabilir. IAKB'nin patofizyolojisi, kortikal, striatal ve diger subkortikal yapilarin
aracilik ettigi davranigsal sensitizasyonu igerir. Trigeminal ndéronlarin aktivasyonu,
dorsal raphe ¢ekirdegi (DRN), locus coeruleus (LC) ve periaqueductal gray cevher
(PAG) gibi birkag beyin sap1 ¢ekirdegine yayilir. Bu ¢ekirdekler, talamus ve kortekse
noradrenerjik ve serotonerjik girdilerle duyusal ve nosiseptif entegrasyon saglar.
Santral sensitizasyon, ventral tegmental alan (VTA) tarafindan hem kortikal
(prefrontal ve limbik bolgeler) hem de subkortikal (ventral striatum) yapilar igin
dopaminerjik girdilerle artirilabilir. Ila¢ asir1 kullanimi aliskanhiginin siirdiiriilmest,
substantia nigra (SN) noronlarindan dorsal striatuma artan dopaminerjik girdiyle
iliskilendirilebilir. Striatumdan gelen GABAerjik girdiler, talamustaki diger duyusal
girdilerle entegre olur ve IAKB'de merkezi duyarlilasmaya katkida bulunabilir.(22)

2.3.4. Ila¢c Asir1 Kullanim Basagrisi Risk Faktorleri

Ilag asir1 kullanim basagris1 (IAKB) risk faktorleri cesitli psikososyal ve
sosyoekonomik faktorleri icerir. Altta bazi yaygin IAKB risk faktorleri
Ozetlenmistir:(218)

1. Diisiik sosyoekonomik statii ve diisiik gelir: IAKB hastalarinin
genellikle diisiik sosyoekonomik statiiye ve disik gelire sahip oldugu
gbzlemlenmistir. Ancak, bu durumun IAKB'nin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
tam olarak anlasilmamustir.

2. Diisiik egitim diizeyi: IAKB hastalarimin genellikle diisiik egitim
diizeyine sahip oldugu belirlenmistir. Egitim diizeyinin IAKB riskini etkileyen bir
faktor olabilecegi diistiniilmektedir.

3. Sigara igme: IAKB hastalarinda sigara igme orani diger basagrisi
tiirlerine kiyasla daha yiiksek olabilir. Sigara igmenin IAKB riskini artirabilecegi
disiiniilmektedir.

4. Yiiksek viicut kitle indeksi (BMI): Yiiksek BMI' ye sahip olmak, IAKB
riskini artirabilir. Obezite ve asir1 kilolu olma durumu IAKB gelisimiyle iliskili
olabilir.

5. Uyku sorunlari: IAKB hastalarinda uyku sorunlar1 daha sik goriilebilir.

Uyku diizeninin bozulmas1 ve uyku kalitesinin diismesi, IAKB riskini artirabilir.(219)
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6. Psikiyatrik komorbiditeler: IAKB hastalarinda anksiyete ve depresyon
gibi psikiyatrik komorbiditeler daha sik goriilebilir. Bu hastalar IAKB'ye kars1 daha
hassas olabilir ve komorbidite varlig1 IAKB'nin seyri, tedavi sonuglar1 ve islevsellik
iizerinde olumsuz etkiye sahip olabilir. IAKB hastalarinda depresyon ve anksiyetenin
varligi, basagris1 tedavisinin etkinliini olumsuz yonde etkileyebilir. Bu hastalar,
tedaviye yanitta daha diisikk bir orana sahip olabilir ve daha yiiksek bir diizeyde
islevsellik kayb1 ve dizabilite yasayabilirler.(220)

7. Yas: IAKB genellikle 50 yasin altindaki bireklerde daha sik goriiliir. Bu
yas grubu IAKB icin bir risk faktorii olabilir.

8. Kronik agri sendromlari: Kronik kas-iskelet veya gastrointestinal
sikayetlere sahip olmak, IAKB riskini artirabilir. Bu tiir agr1 sendromlar1 ile IAKB
daha sik goriilebilir.

9. Kutanoz allodini: Kutandz allodini, yani normalde aci vermeyen
uyaricilara asir1 duyarlilik, IAKB riskini artirabilir.

10.  Fiziksel hareketsizlik: Fiziksel hareketsizlik, yetersiz fiziksel aktivite
IAKB riskini artirabilir.

11. Yiiksek kafein alimi: Yiksek kafein alimi, 6zellikle kafein iceren
iceceklerin asir1 tiikketimi, IAKB riskini artirabilir.

12. Sakinlestirici kullanimi: Siirekli sakinlestirici kullanimi, 6zellikle
analjeziklerin yam sira sedatif ilaglarin asir1 kullanimi {AKB riskini artirabilir.(221)

Kadin cinsiyetini ve diisiik egitim diizeyini IAKB i¢in risk faktérleri olarak
bildiren bir ¢alisma vardir. Ancak, daha giiglii risk faktorleri olarak 6nceden var olan
basagris1 tipi (migren veya migren olmamasi) ve altta yatan ilag kullanimi
gosterilmistir.(220)

Ote yandan, bir baska kapsaml1 kesitsel ¢alisma, migrenli eriskin hastalarda
IAKB varligimmn intihar diisiincesi ve onceki intihar girisimi ile iliskili oldugunu
bulmustur. Ayrica, tedavi edilmeyen psikolojik nedenlerin basagrist kroniklesme
stireclerini siddetlendirdigi veya siirdiirdiigii gozlemlenmektedir.(222)

IAKB, tibbi ve psikiyatrik olmayan komorbiditelerle de iliskilidir. Siirli
sayida yapilan calismada, IAKB hastalarinda genel popiilasyonla karsilastirildiginda

asagidaki komorbiditelerin daha sik goriildiigii gézlemlenmistir:



67

1. Kronik kas-iskelet sistemi hastaligia baglh sikayetler: IAKB hastalarinda
kronik sirt agrisi, boyun agrisi, omuz agrisi1 gibi kas-iskelet sistemi hastaligina bagl
sikayetlerin daha yaygin oldugu belirlenmistir.

2. Uykusuzluk: IAKB hastalarinda uyku problemlerinin daha sik oldugu
gbzlemlenmistir. Uykusuzluk, hem {AKB'in bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir hem
de IAKB'nin siddetini artirabilir.

3. Hipotiroidizm: IAKB hastalarinda hipotiroidizm (tiroid bezinin az
calismasi) sikligiin arttigr gézlemlenmistir.

4. Gastrointestinal problemler: IAKB hastalarinda gastrointestinal problemler
daha yaygin olarak goriilebilir. Bunlar arasinda gastrointestinal kanama, tlserler ve
irritabl bagirsak sendromu bulunabilir.

5. Metabolik sendrom: IAKB hastalarinda metabolik sendrom adi verilen bir
durumun daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Metabolik sendrom, obezite, yiiksek kan
basinci, yiiksek kan sekeri, diisiik HDL kolesterol diizeyi ve yiiksek trigliserid diizeyi
gibi belirtilerden olusan bir kombinasyondur.

6. Hipertansiyon: IAKB hastalarinda hipertansiyon (yiiksek kan basinc1) daha
sik goriilebilir.

7. Sigara kullannmi: IAKB hastalarinda sigara kullaniminin daha yaygin
oldugu gozlemlenmistir. Sigara kullaniminin IAKB'nin siddetini artirabilecegi ve
tedavi yanitin1 olumsuz etkileyebilecegi belirtilmektedir.

Bu bulgular, IAKB'nin ¢esitli sistemik hastaliklarla iliskili olabilecegini ve
sadece basagrisiyla smirli kalmayabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle, IAKB
hastalarinin  degerlendirilirken bu komorbiditelerin varligina dikkat edilmesi
onemlidir. Béylece, bireysellestirilmis bir tedavi yaklasim gelistirilebilir ve IAKB'nin
yonetimi daha etkili olabilir.

Kortikal noronlarda hiperekstabilite, migren aurasinin gelismesine neden olan
kortikal yayilan depresyonu tetikleyebilir. Trigeminal sistemdeki hiperekstabilite ise
periferik ve santral sensitizasyonu kolaylastirarak kronik agrinin olusumunda 6nemli
bir rol oynar. IAKB'nin patofizyolojisiyle ilgili olarak dopaminerjik gen sistemi ve ilag
bagimlilig1 1ile iligkili yolaklarin genetik polimorfik varyantlar1 en Onemli

faktorlerdir.(223)
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Agr kesicilere uzun siire maruz kalmak, agri1 yolaklarinda norotransmitter
metabolizmasini degistirebilir. Bu da asir1 ilag kullanimi basagrisinin olusumunda
etkili Triptanlar, opioidler ve barbitiiratlar, IAKB'de en sik asir1 kullanilan ilaglardir.
Bununla birlikte, NSAIl kullanan kisiler arasinda IAKB'nin daha az goriildiigii
belirtilmektedir. Bu farklilik, ilaclarin etki mekanizmalar1 ve beyin {iizerindeki
etkileriyle iligkili olabilir.(16)

IAKB gelistirme riski, asir1 kullanilan ilag tipine gore degisiklik gosterebilir.
Triptanlar ve ergotamin gibi spesifik migren ilaglari, barbitiiratlar veya opioidler
iceren kombinasyon analjezik ilaclara kiyasla daha diistik risk tasimaktadir. Ayrica,
asetaminofen ve aspirin gibi basit analjezikler, NSAII' ler gibi ilaglara gore daha diisiik
riskle iligkilendirilmistir. Bu bulgulara gore, triptanlar ve ergotamin gibi migren
spesifik ilaglarin IAKB riski agisindan daha giivenli oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, her bir ila¢g grubunun etki mekanizmalari ve kullanim siireleri dikkate
alinmalidir.(224)

Ozetle, IAKB'nin patofizyolojisi karmasik bir siirectir ve kortikal néronlardaki
hiperekstabilite, trigeminal sistemin hiperekstabilitesi, genetik faktorler ve ilag

kullanimi gibi birgok faktor bu basagrisi tipinin gelisiminde rol oynar.

2.3.5. Tla¢ Asir1 Kullanim Basagnis: Iliskili Hayat Kalitesi ve Is

Gormezlik

[lag asir1 kullanimi1 bagagrist (IAKB), diinya ¢apinda yaklasik 60 milyon insani
etkileyen bir durumdur ve diinya genelinde en 6nemli 20 engellilik nedeninden biridir.
Bu durum, migrenin maliyetlerinden {i¢ kat daha fazla maliyeti olan bir durumdur.
IAKB'nin maliyetleri, sik hastalik izni, verimlilik kayb1, artan ila¢ kullanimi ve sik
saglik hizmeti gereksinimi gibi faktorleri igerir.(38)

[AKB, toplum ve hastalar igin muhtemelen en maliyetli basagrist
bozuklugudur. Avrupa'da basagris1 bozukluklarinin dogrudan ve dolayli maliyetlerini
degerlendiren bir calismada, azalan iiretkenlik ve ise devamsizlik nedeniyle ortaya
ctkan maliyetlerin yaklasik %9011 IAKB olusturmaktadir. Bu durum, {AKB'nin
yiiksek ekonomik yiikiinii ve ciddiyetini vurgulamaktadir. IAKB, yiiksek ekonomik
yiikii olan ve engellilik seviyesini artiran bir basagris1 bozuklugudur. IAKB'nin hem

bireysel hem de toplumsal diizeyde ciddi sonuglar1 vardir. Ekonomik agidan, IAKB
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nedeniyle is kaybi, saglik hizmeti kullanim1 ve ilag maliyetleri gibi faktorler 6nemli
bir yiik olusturur. Bireylerin ise devamsizlik yapmasi, verimlilik kaybi1 ve tedavi
maliyetleri, IAKB'in ekonomik etkisini artirir. Ayn1 zamanda, IAKB'nin dizabiliteye
sebep olan bir hastalik oldugu da bilinmektedir. IAKB'in neden oldugu siirekli
basagrisi, giinlilk yasam aktivitelerini kisitlayabilir, sosyal iligkileri etkileyebilir ve
yagam kalitesini onemli Ol¢iide diisiirebilir. Bagagrisi nedeniyle is performansinin
azalmasi, okul devamsizlig1 ve sosyal etkinliklere katilimin sinirlanmasi gibi faktérler,
IAKB'in dizabiliteye yol acan etkilerini gosterir. IAKB'nin ekonomik yiikii ve
dizabiliteye sebep olan etkileri, hastaligin yonetimi ve tedavisinin énemini vurgular.
IAKB'in etkili bir sekilde tedavi edilmesi, basagris siddetini azaltabilir, agr1 sikligim
kontrol altinda tutabilir ve dolayisiyla yasam kalitesini artirabilir. Bununla birlikte,
IAKB'in dnlenmesi ve yonetimi i¢in bireylerin ila¢ kullanimi konusunda bilingli
olmasi, diizenli kontroller yapmasi ve tetikleyici faktorleri tanimasi onemlidir.
Boylece, IAKB'nin ekonomik yiikii azaltilabilir ve hastalarm yasam Kkalitesi

artirtlabilir.(38)

2.3.6. Ila¢ Asir1 Kullamim Basagris1 ve Kronik Migren Birlikteligi ve
Epidemiyolojisi

IAKB'nin migrenin kroniklesmesine katkida bulundugu mekanizmalar heniiz
tam olarak anlasilamamis olsa da, uzun siireli ila¢ kullaniminin nérolojik sistemde
adaptif degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir. ilaca bagl olarak artan basagris
siklig1, siddeti ve siiresi, migrenin kroniklesmesinde etkili olan faktorlerdir.

Bu iligkinin daha i1yi anlasilmasi, etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yardimer olabilir. IJAKB'nin tedavisinde ilaglarin diizenli ve kontrollii bir sekilde
kullanilmasi, ilag profilaksisi ve agr1 kesicilerin uygun kullanimi gibi yontemler nem
tasir. Ayrica, psikososyal faktorlerin, stresin ve basagrisini tetikleyen diger
tetikleyicilerin yonetimi de tedavi siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir.

IAKB ile migren arasindaki iliskiyi anlamak, hastalarin dogru tan1 ve tedavi
planlamasinin yapilmasina yardimeci olur. Boylece basagrisi bozukluklarinin yonetimi
ve kontrolii daha etkin bir sekilde gerceklestirilebilir. Bunun yani sira, onleyici
tedbirlerin alinmasi ve uygun yasam tarzi degisikliklerinin yapilmasi, basagrisi

bozukluklarinin ilerlemesini engelleyebilir ve yasam kalitesini artirabilir.
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Kronik migren (KM), Uluslararas1 Basagrisi Dernegi'nin 3. Siniflandirma
Sistemi'ne (ICHD-3, 2018) gore, ayda en az 15 giin boyunca 3 ay siiresince meydana
gelen ve en az 8 giinli migren Ozellikleri gosteren bir basagrisidir. KM, genel
popiilasyonun %0,5 ila %5'ini etkileyen bir durumdur.(8) KM, epizodik migrenden
(EM) daha az yaygin olmasina ragmen, daha biiyiik bir sakatlik ve daha belirgin bir
etkisi vardir. Fiziksel, sosyal ve mesleki islevsellik iizerinde daha fazla etkisi vardir ve
saglikla ilgili yasam kalitesini daha fazla olumsuz etkiler. EM olan hastalarin yaklasik
%3'i her yil KM'ye ilerler, bu da hastalarin zaman icinde EM ve KM arasinda
dalgalanabilecegi anlamina gelir.(180)

Migrenin kroniklesmesine neden olan potansiyel faktorler sunlardir:.(225)

1. Basagrisi ataklarinin sikligi ve yogunlugu: Migren ataklarinin sik ve yogun
bir sekilde ortaya ¢ikmasi, kroniklesme riskini artirabilir.

2. Akut migren ilaglarinin asir1 kullanimi: Migren ataklarini tedavi etmek i¢in
kullanilan akut migren ilaglarinin agir1 ve diizenli bir sekilde kullanilmasi, basagrisinin
kroniklesmesine katkida bulunabilir.

3. Etkisiz atak tedavisi: Migren ataklarinin etkili bir sekilde tedavi
edilememesi veya yetersiz tedavi, kroniklesme riskini artirabilir.

4. Stresli yasam olaylari: Yogun stres, travma veya yasam olaylari, migrenin
kroniklesmesine katkida bulunabilir.

5. Obezite: Obezite, migrenin kroniklesmesi i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir. Obez bireylerde migrenin kroniklesme olasilig1 daha yiiksek olabilir.

Asirt ilag kullanimi, migrenin bir nedeni olarak degil, bir komplikasyon olarak
kabul edilir ve kronik migren ile iligkilendirilebilir. Asir1 ilag kullanimi, basagrisi
ataklarini daha da siddetlendirebilir ve tedaviye yanit1 azaltabilir. Bu nedenle, asir1 ilag
kullaniminin 6nlenmesi ve uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi 6énemlidir.(123)

Kronik migrenli hastalarin ¢ogu, agr1 ataklarinin sikligini, siddetini ve iliskili
sakatlik diizeyini azaltmak icin profilaktik tedaviye ihtiya¢c duyar. Bu tedavi, agri
Onleyici ilaglar veya diger tedavi yontemleri kullanilarak migren ataklarinin sikligini
azaltmay1 hedefler. Ayrica, asir1 ilag kullanimi riskini de azaltabilir.(123)

Son yillarda, kronik migren ve asir1 ila¢ kullanimi iizerine yapilan klinik
deneyimler, hastalarin tedavi edilmesinde ilk adim olarak ilag kesimini Onermistir.

Asirt kullanilan ilacin kesilmesi, farmakolojik tedaviden daha etkili bir yaklagim
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olarak diisiiniilmektedir. Bu siirecte hastalar, semptomatik ilaclarin dogru kullanimi
konusunda egitilebilir ve gereksiz ilag kullanimi engellenebilir.(226)

Bunun yani sira, mental stres ve stresli yasam olaylar1 gibi klinik ilerleme
tizerinde etkisi olan faktorlere de dikkat edilmelidir. Hastalar stres yonetimi teknikleri
ogrenebilir ve stresin migren ataklari {izerindeki etkisini azaltabilirler.(227)

Sonug olarak, kronik migrenli hastalarin tedavisinde profilaktik tedavi, ilag
kesimi ve stres yonetimi gibi yontemlerin kullanilmasi 6nemlidir. Bireysellestirilmis
bir tedavi plant olusturmak i¢in hasta gereksinimlerinin degerlendirilmesi ve
multidisipliner bir yaklasim benimsenmesi 6énemlidir.

Asirt ilag kullanimi durumunda, oncelikli olarak asir1 kullanilan ilacin
kesilmesi onerilir. Tla¢ kesimi sonrasinda agriyr azaltmak igin ise profilaktik tedavi
baslanmas1 gerekmektedir. Epizodik migrenli hastalarin kronik forma evrilmesini
onlemek icin yiiksek frekansli epizodik migrenli hastalarda ila¢ kullanimiyla
kronifikasyonun 6nlenmesi 6nemlidir. Bu sekilde kronik migren yiikii sinirlanabilir ve
oncelik bu noktaya verilmelidir.(123)

Kronik migren i¢in spesifik profilaktik tedavilere gelince, su ana kadar iki
kanita dayali tedavi yontemi bulunmaktadir: topiramat ve onabotulinum toksin A. Son
zamanlarda, migrenin patogenezinde rol oynayan kalsitonin geniyle iliskili peptit
(CGRP) yolunu hedefleyen monoklonal antikorlar da tedavi secenckleri arasina
eklenmistir. Bu yeni tedavilerin kronik migrenin semptomlarin1 hafifletmede etkili
oldugu gosterilmistir.(123)

Anti-CGRP monoklonal antikorlari, yiiksek frekansli migreni olan hastalarda
migren giinlerini plaseboya kiyasla onemli Olciide azaltmada etkili oldugu klinik
calismalarda gosterilmistir. Bu ilaclar migren ataklarinin sikligin1 ve siddetini
azaltarak hastalarin yagsam kalitesini iyilestirmeye yardimci olabilir. Anti-CGRP
monoklonal antikorlari, migrenin patogenezinde rol oynayan CGRP yolunu
hedefleyerek agriy1r etkileyen mekanizmalara miidahale eder. Bu sayede migren
ataklarinin olusumunu ve siiresini azaltarak hastalarin migrenle iliskili semptomlardan

daha az etkilenmelerini saglar.(228)
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2.4. Agr1 Duyarhihg (Sensitizasyon)

Migren patogenezi ile ilgili en son teorik gelisme, merkezi sensitizasyon
kavramidir. Merkezi sensitizasyon, migren ataginin sonraki agsamalarinda ve migrenin
kronik formunun gelisiminde kritik bir rol oynayan bir siiregtir. Bu siirecte, nosiseptif
ndronlar normalden daha yiiksek bir cevaplilik gosterir ve esik altindaki uyarilara bile
asir1 yanit verirler. Merkezi sensitizasyon, migren ataginin siddetini ve siiresini
artirarak agr1 algisinin daha da kotiilesmesine ve migren semptomlariin daha yogun
hissedilmesine neden olabilir. Bu kavram, migrenin norolojik temellerini anlamak ve
yeni tedavi yaklasimlar1 gelistirmek i¢in 6nemli bir alan1 temsil etmektedir.(229)

Uluslararast1 Agr1 Arastirmalari Dernegi (IASP), "periferik sensitizasyon"
terimini, periferdeki ndéronlarin artmis bir yanit verme durumu veya agri olusturan esik
degerinin diismesi olarak tanimlamistir. Bu durumda, periferdeki nosiseptif noronlar
normalden daha hassas hale gelir ve agrili uyaranlara daha gii¢lii yanit verirler."Santral
sensitizasyon" ise, santral sinir sistemindeki nosiseptif noronlarin normalden daha
diisiik bir uyartyla bile artmis bir yanit verme durumudur. Bu durumda, santral sinir
sistemi agrili uyaranlara asir1 duyarli hale gelir ve normalde agri uyandirmayan
uyarilara bile agr1 cevabi olusabilir. Hiperaljezi (agrili uyarana artmis agri cevabi) ve
allodini (normalde agr1 uyandirmayan bir uyariya agr1 cevabinin olugmasi) gibi klinik
bulgular, sensitizasyonun varligina isaret eder.

Bu tanimlar, agrinin kompleks sinirsel mekanizmalarini anlamak ve agrili
durumlarin tedavisinde hedeflenen noktalar1 belirlemek i¢in Onemli bir rol
oynamaktadir. Sensitizasyonun varligi, agr1 sendromlarmin gelisiminde ve
stirdiiriilmesinde 6nemli bir faktordiir.

Periferik sensitizasyon, hasarli dokuda lokal periferik sinir uglarinda artmis
hassasiyet ile iligkilidir. Dokuda meydana gelen hasar veya inflamasyon, periferik sinir
uglarini etkileyerek bu hassasiyetin artmasina neden olur. Ornegin, doku hasari sonucu
serbest kalan inflamatuar mediatorler, nosiseptif sinir uglarina etki ederek artmis
yanithilia ve diisiik esik degerine yol acar.

Periferik sensitizasyon, sensitize olmus nosiseptorlerin omuriligi artan
yogunlukta uyararak gelisen agr1 durumudur. Migren hastalarinda, migren bag agrilari
fiziksel aktivite ile arttigindan periferik sensitizasyon klinik olarak gézlemlenebilir.

Santral sensitizasyon ise trigeminal niikleusun kaudal bdlgesindeki anormal ndronal
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uyarilabilirlik ile iligkilidir. Dural ve meningeal trigeminovaskiilernosiseptorlerdeki
periferik sensitizasyon, migren bas agrilarinin zonklayic karakteriyle iliskilidir. Ote
yandan, kiitan6z allodini, migren ataklarinin bir tezahtirii olarak kabul edilir ve santral
sensitizasyonun bir belirtisi olabilir.(230)

Santral sensitizasyon ise, santral sinir sistemi ile iligkilidir. Bu durumda, santral
sinir sistemindeki nosiseptif néronlar normalden daha diisiik bir uyartyla bile artmis
bir yanit verme egilimi gosterir. Santral sinir sistemi, periferden gelen agrili uyarilara
asir1 duyarh hale gelir. Santral sensitizasyon genellikle doku hasarina bagli olarak
geligir, ancak migren, fibromiyalji, temporomandibular eklem hastaligi, irritabl
bagirsak sendromu gibi durumlar gibi periferik sinir hasari olmadan da ortaya
cikabilir.(231)

Santral sensitizasyonun migrenin kroniklesmesinde ve kutandz allodinide rol
oynadigi disiiniilmektedir. Migren ataginin ardindan santral sinir sistemindeki
sensitizasyon siireci devam eder ve agrinin kroniklesmesine katkida bulunur
Santral sensitizasyon, klinik olarak kutanoz allodini (cildin agr1 esiginde azalma),
hiperaljezi (uyaranlara artmis ve uzamis yanit verme) ve sekonder hiperaljezi
(hassasiyetin hasarlanmis doku icerisinde yaralanmamis doku bolgesine yayilmasi)
gibi belirtilerle kendini gosterir. Bu belirtiler, merkezi sinir sistemindeki nosiseptif
noronlarin normalden farkli sekilde yanit vermesiyle ortaya ¢ikar.(232)

Santral sensitizasyona bagli agriy1 teshis etmek i¢in {i¢ ana kriter dnerilmektedir.(233)

Bunlar:

1. Yaralanma veya patolojinin dogas1 ve kapsamu ile orantisiz agr1 olmasi,
2. Yaygin bir agr1 dagilimi ve allodini ile hiperaljezinin varligi,

3. Kas-iskelet sistemi ile ilgili olmayan duyularin asir1 duyarliligs.

Santral sensitizasyona bagli agrisi olan insanlar, parlak 1siklara, dokunmaya,
giirtiltiiye, bocek ilaglarina, mekanik basinca, soguk ve sicaga asir1 hassas olurlar. Bu
semptomlar ayni zamanda yorgunluk, uyku bozukluklari, konsantrasyon giicliigii,
uzuvlarda sislik hissi, karmmcalanma ve uyusma gibi belirtilerle iligkilidir. Bu
ozellikler, santral sensitizasyona bagli agrinin néropatik agridan ayrilmasinda énemli
bir rol oynar.

CSI (Central Sensitization Inventory), klinik ¢alismalarda santral sensitizasyon

ile iligkili semptomlar1 degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir kendini
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uygulama anketidir. CSI'nin A boliimii, santral sensitizasyon ile ilgili 25 sorudan
olusur ve toplam puanlari 0 ile 100 arasinda degisir. A boliimii puani >40 olan bireylere
santral sensitizasyon teshisi konulmasinda yardimci olur. CSI'nin B boliimii ise
fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, temporomandibular eklem hastaligi, irritabl
bagirsak sendromu, migren veya gerilim tipi bas agrilari, ¢oklu kimyasal hassasiyetler
ve huzursuz bacak sendromu (HBS) gibi daha once teshis edilmis yedi hastaliin
varligin1 sorgular.(234) Bunun yani sira, kantitatif duyusal test (QST) semi-objektif
bir yontemdir ve A delta ve C liflerinin islevini degerlendirmek i¢in kullanilir. QST,
santral sensitizasyonun belirlenmesinde kullanilan bir test yontemidir.(235)

Kutanoz allodini, ciltte asir1 duyarlilik olarak tanimlanan bir durumdur ve
migren hastalarinda sikg¢a goriiliir. Kutandz allodini, santral sensitizasyonun
patogenezi ile iligkilidir, yani sinir sisteminin asir1 yanit vermesi sonucu ortaya ¢ikar.

Allodini Semptom Kontrol Listesi (ASC-12), basagrisi ataklariyla iligkili
cesitli allodini semptomlarinin sikligin1 sorgulayan 12 sorudan olusan bir dlgektir.
ASC-12, migren hastalarinin allodini semptomlarin1 degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu
Olcek, gecerlilik ve giivenirlik agisindan dogrulanmistir. ASC-12, migren hastalarinin
allodini semptomlarin1 belirlemek ve tedavi siirecinde ilerlemeyi izlemek igin
kullanilan etkili bir aragtir. Olgek, hastalarin allodini semptomlarinin sikligini ve
siddetini degerlendirerek, tedavi planinin belirlenmesi ve yoOnetiminin optimize
edilmesine yardimci olur.

Insanlarda yapilan fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG)
caligmalarinda, kapsaisin kaynakli santral sensitizasyonun hiperaljezik durumlarda
beyin sap1 ve talamus gibi beyin bolgelerinde artmis aktivite gosterdigi gézlenmistir.
Bu bulgular, beyin sapmnin santral sensitizasyona katkida bulundugunu
diistindiirmektedir. Kapsaisin, act biberde bulunan bir bilesiktir ve agr1 uyarilarini
ileten sinir liflerini uyararak santral sensitizasyona neden olabilir. Yapilan fMRG
caligmalari, kapsaisin uygulamasinin beyin sap1 ve talamus gibi agr1 isleme
merkezlerinde artmig aktiviteye yol actigini gostermistir. Bu bulgular, santral
sensitizasyonun norolojik mekanizmalarint anlamak ve agr1 tedavisi ig¢in hedef
noktalar belirlemek agisindan énemlidir. Beyin sap1 ve talamus gibi bolgeler, santral

sensitizasyonun yonetilmesinde potansiyel terapéotik hedefler olabilir.(236)
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2.4.1. Basagrisinda Sefalik ve Ekstrasefalik Agr1 Duyarhhgi ve

Duyarhlasmanin (Sensitizasyon) Patofizyolojisi

Migren basagrisi, intrakraniyal ve ekstrakraniyal mekanik hassasiyet
belirtileriyle iliskilidir. Bu durum, basin fiziksel aktivitelerle (egilme, 6kslirme vb.)
veya ekstrakraniyal uyaranlarla temas etmesiyle agrinin siddetlenmesi seklinde
kendini gosterir. Migren atagi sirasinda, bazi hastalarda kafa i¢inde asir1 duyarlilik
belirtileri ortaya ¢ikar. Bu durum, zonklayici karakterdeki basagrisina ve fiziksel
aktiviteye bagl olarak agrinin artmasina neden olur. Ayrica, Sag¢ tarama, tirag olma,
dus alma, yiizlerine su ¢arpmasi veya gozlik veya kiipe takma gibi aktiviteler asiri
hassasiyete sebep olur. Ekstrakraniyal hipersensitivite belirtisi gosteren bazi hastalarda
ise migren atagi sirasinda cilt asir1 duyarl hale gelir. Bu durumda, siki giysiler giymek,
bilezik, yiizlik, kolye takmak veya corap giymek, hatta agir bir battaniye kullanmak
dahi rahatsizlik veya aciya neden olabilir. Bu duruma ekstrasefalik kutanoz allodini
denir.(229)

Hipotetik olarak, migreni olan bir hastada, beyin sapinda nérokimyasal
degisikliklerin belirli bir esigi astifinda kortikal yayilan depresyon (KYD) olarak
adlandirilan bir elektriksel depolarizasyon dalgasi serebral korteks {izerinde hareket
eder. KYD sirasinda, néronal aktivitede bir depresyon goriiliir ve bunu takiben serebral
korteks boyunca 2-3 mm/dakika hizinda ilerleyen kan akiginda bir azalma meydana
gelir. KYD'nin sonucunda, dural kan akimi artar, damarlar genisler ve meningeal
nosiseptorler aktive olur. Bu aktive olma sonucunda, kalsitonin geni ile iligkili peptit
(CGRP), P maddesi ve ndrokinin A gibi ndropeptitler salinir. Bu noropeptitler,
damarlarin genislemesine yol acar ve ndrojenik enflamasyon denilen bir siirecin
olugmasina katkida bulunur. Bu siirecte, mast hiicrelerinin aktivasyonu ve dural kan
damarlar1 etrafindaki perivaskiiler bosluga sivi ekstravasasyonu gibi inflamatuar
reaksiyonlar meydana gelir. (237)

Vazodilatasyon ve norojenik inflamasyon, trigeminal gangliondaki (birinci sira
ndronlar) néronlart hizla duyarl hale getirir. Bu impulslar daha sonra trigeminal beyin
sapt nukelar kopmleksde ikinci sira noronlara gecer. Bu siire¢ ipsilateral kutandz
allodininin gelisiminde rol oynar. Trigeminal spinal ¢ekirdeklerden gelen ikinci sira

noronlar, trigeminotalamik yol olusturur. Sonu¢ olarak, talamustaki iigiincii sira
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trigeminal noronlar1 aktivasyon ve sensitizasyon yasar, bu da kontralateral bag
bolgesinde ve 6n kollarda kutandz allodiniye yol agar.(229)

Santral sensitizasyon, spinal kord dorsal kok noronlarinda meydana gelen bir
degisikliktir ve akut ve kronik agrida sekonder hiperaljezi ve allodini olusumundan
sorumludur. Migrenin patogenezi i¢inde trigeminal sistemin santral sensitizasyonunun
0zel bir rolii olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.(229)

Migrenin patogenezi i¢inde trigeminal sistemin santral sensitizasyonunun 6zel
bir rolii olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Agrinin ii¢ uzamsal-zamansal 6zelligi,
hem normal hem de patofizyolojik agrida goriilebilir: agr1 siddeti arttikga etkilenen
alan genellikle genisler (radyasyon); agr1 daha uzun siirebilir; ve tekrarlanan nosiseptif
uyarilar, artan girdi olmaksizin bile algilanan agri yogunlugunu artirabilir. Bu
ozellikler, santral sensitizasyonda belirgin sekilde ortaya ¢ikar.(230)

Santral sensitizasyon genellikle migren ataginin ilk saatinde baglar ve 3-4 saat
boyunca devam eder.(238)

Santral sensitizasyonun baslangic ve esas asama olmak iizere iki asamasi
vardir. Baslangi¢ asamasi, periferik C liflerindeki aktiviteyle baglar. C lifleri, yavas
ileten ve kiint agr1 ve sicaklik duyarliligindan sorumlu olan miyelinsiz, kiigiik ¢apli
noronlardir. C lifli nosiseptorler, mekanik, termal (sicak ve soguk) ve kimyasal
uyaricilarla aktive olabilirler.(229)

Intrakraniyal C lif nosiseptorleri normalde aktif degildir, ancak yiiksek
seviyelerde potasyum ve hidrojen iyonlar ile birlikte enflamatuvar mediatorlerin
salinmasina maruz kaldiklarinda ateslenmeye baslarlar. Kortikal yayilan depresyon
(KYD) sirasinda, potasyum ve hidrojen iyonlarinin salindigi bilinmektedir. C lifi
terminallerinin depolarizasyonu, P madde ve CGRP gibi néropeptidlerin periferik
salinmasina ve buna bagli olarak plazma ekstravazasyonuna, mast hiicre
degraniilasyonuna ve trombosit agregasyonuna yol agar. Bu durum, histamin,
serotonin, prostaglandin E2 ve bradikinin gibi kimyasal mediatorlerin salinimiyla
birlikte C liflerini daha da aktive etme ve hassaslastirma yetenegine sahiptir.(229)

Zonklayict agr1 ve rutin fiziksel aktivitelerle (6ksiirme, egilme, bag dondiirme,
merdiven ¢ikma vb.) agrinin siddetlenmesi, migrenin en sik goriilen sesmptomudur. Bu
durum, meningeal C lifi nosiseptorlerinin sensitizasyonu ile iligkilidir. Meningeal C

lifi nosiseptorleri mekanik olarak asir1 duyarli hale geldiginde, intrakraniyal basinci
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artiran diizenli fiziksel aktiviteler sirasinda bu basing degisikliklerine yanit verebilirler.
Kafa i¢i boslugun kapali oldugu diisiiniildiigiinde, kafa i¢i basingtaki herhangi bir
degisiklik bu bosluk boyunca yayilir ve sonug olarak meningeali etkiler.(229)

Sonug olarak, migren basagrisinda iki farkli tiir agr1 mevcuttur. ilk olarak,
intrakraniyal hipersensitiviteye bagli olan ve dksiirme, egilme veya ani bas hareketleri
gibi durumlarla kétiilesen zonklayicr agr1 tipi vardir. Bu durum, dural néronlarin asir
duyarlihgindan kaynaklanir. ikinci olarak, hem dural alandan hem de deriden gelen
girdilerle tetiklenen ve merkezi trigeminal noronlarin duyarlilagsmasiyla agiklanan
kutandz allodini adi verilen bir agri tipi vardir. Kutandz allodini, normalde agriya
neden olmayacak olan uyaranlara karsi asir1 hassasiyetin goriildiigii durumu ifade eder.

Migren ataginin basagrist disindaki semptomlari arasinda esneme, yorgunluk
ve istah degisiklikleri yer almaktadir. Bu semptomlar migren ataginda hipotalamusun
roliinii diistindiirmektedir. Goriintiileme bulgular1 da hipotalamusun migrende dnemli
bir rol oynadigin1 desteklemistir. Ayrica, noziseptif uyarilara verilen yanitin ve
hipotalamus, talamus ve pons arasindaki islevsel baglantinin migren dongiisiinde
dalgalanmasi1 gosterilmistir. Bu nedenle, bu dalgalanan esik degisikliklerinin olas1 bir
adayi, hipotalamo-talamo-beyin sap1 agi i¢inde yer almaktadir.(239) Trigeminal
niikleus kaudalis, beyin sapinda yer alan bir yapidir ve migren atagi sirasinda bas
derisindeki alodiniyi ilettigi distiniilmektedir.(240) Bir islevsel goriintiileme
caligmasi, ekstrasefalik alodinisi olan iktal migren hastalarinda posterior talamusun
artmis aktivitesini gostermistir. Bu da migrende alodininin sadece trigeminal niikleus
kaudalisinde bulunan ikincil néronlarin duyarlilagsmasindan kaynaklanmadigini, ayni
zamanda posterior talamusta bulunan tciinciil néronlardan da kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir.(112) Posterior talamusta bulunan dura hassas noronlar, intrinsik
olarak fotosensitif olan retina gangliyon hiicrelerinden gelen sinyallerle diizenlenir ve

bu durum fotofobiye ndéroanatomik bir temel saglar.(110)

2.4.2. Allodini Klinik Ozellikleri ve Muayene Yontemleri

Kutanoz allodini, agrisiz uyaranin ciltte agrili olarak algilanmasidir.(229)
Hastalar giinliik hayatlarinda; sa¢ taramak, dus almak, goz etrafi cilde dokunmak,
gozlik takmak, tiras olmak, kiipe takmak gibi ciltte asir1 hassasiyet tariflerler. (4)
Migren hastalarinda allodini prevalansi %50 ila %80 arasinda degismektedir. (24)
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Geligsmis bir duyarliliga sahip bireyde, noksipiyus olmayan bir uyarinin,
Ornegin hafif bir tilylin, pamugun veya ¢arsafin dahi deriye dokunmasi agri1 olarak
algilanabilir. Allodini genellikle ayn1 hastada hiperaljezi ile goriliir.

Kutandz allodininin migrenli hastalarinin {i¢te ikisinde gelistigi, 6zellikle
kronik migrenli ve aurasiz migrenli hastalarda gelistigi gosterilmistir. Allodini
basagris1 ataklar1 sirasinda sik goriilmesine ragmen, ataklar arasinda da
gorilebilmektedir. Allodini genellikle ipsilateral agrili bolge ile sinirlidir, ancak diger
alanlara, sefalik, hatta ekstrasefalik alanlara kadar yayilabilir. Atak esnasinda ve atak
disinda periorbital ve Onkol bolgelerine uygulanan tekrarlanan kantitatif duyusal
Olciimler (QST) ile yapilan mekanik ve termal agri esikleri testlerinde, migren
hastalarinin %79'unda kutanoz allodini tespit edilmistir.(229)

Ug farkli allodini tiirii tanimlanmistir: termal, statik mekanik ve dinamik
mekanik allodini. (241)

Mekanik allodini, hafif bir firca kullanilarak (dinamik) veya sabit basing
(statik) kutanoz uyaricilar kullanilarak tespit edilebilir. Termal allodini ise sicak veya
soguk uyarim kullanilarak tespit edilebilir.(242)

Hastalarin asir1 duyarliligi, sadece secici olarak sicakliga, soguga veya
mekanik uyarilara (yani sadece termal allodini) veya secici olmayan bir sekilde (yani
termal, soguk ve mekanik allodini) olabilir.(242)

Migren ve allodini arasindaki mekanizmanin temelinde trigeminovaskiiler
noronlarin aktivasyonu yatmaktadir. (229) Trigeminovaskiiler yolun aktivasyonu,
meninksleri innerve eden periferik trigeminovaskiiler néronlarin duyarlilagsmasiyla
migren ataginin basagrist evresine yol acar. Ayni zamanda, meninkslerden, kafa
derisinden ve yiiz derisinden gelen uyarilar spinal trigeminal c¢ekirdekteki (mediiller
dorsal boynuzda) ikinci derece noronlarin hassaslasmasina ve sefalik allodiniye
katkida bulunur. Bunun yani sira, meninkslerden, yiiz ve viicut derisinden gelen
uyarilar arka talamik g¢ekirdeklerdeki iiglincii derece noronlar tarafindan islenir ve
ekstrasefalik allodininin gelisimine katkida bulunur.(229)

Kutandz allodini intrakraniyel ve ekstrakraniyel yapilardan girdi alan santral
trigeminal noéronlarin duyarliliginin artmasiyla ortaya ¢ikar. Dural perivaskiiler
trigeminal noéronlarin periferik duyarlilagsmasi, intrakraniyal hipersensitiviteye yol

acar. Bu durum, trigeminal niikleusun kaudal bolgesinde bulunan ikinci derece
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trigeminal noronlarda santral duyarlilasmaya neden olur ve bu da ipsilateral
ekstrakraniyel allodiniyi tetikler.

Talamus ve kortikal seviyedeki 3. sira trigeminal néronlarin uyarilmasi yaygin
ekstrakraniyel ve ekstrasefalik allaodiniye neden olur. Beyin sapindaki duyusal
modiilasyon sisteminin disfonksiyonu da santral sensitizasyona neden olur.

Epizodik migrenli 44 hastay: igeren bir arastirma, hastalarin %48'inin soguk
allodini, %55'inin sicak allodini ve %64'lnlin basin¢ allodini yasadigim
bulmustur.(229)

Allodini, kronik migrenli hastalarda, episodik migrenlilere gore daha yaygin
olarak goriilen azalmis bir agri esigi belirtisidir (%93'e kars1 %81).(243) Bununla
birlikte, firca allodinisi veya basing allodinisi gibi objektif Sl¢iim ydntemlerini
kullanan caligmalar, kronik migrenli hastalarda allodininin daha sik goriildiigiinii
gostermistir.(242) Bir ¢alisma, kronik migrenli hastalarda hem interiktal donemde hem
de ictal donemde termal agr1 i¢in daha diisiik esiklere sahip olduklarini bulmustur diger
bir calisma ise episodik ve kronik migrenli hastalar arasinda termal veya mekanik
esikler arasinda fark bulunmadigini gostermistir; ancak her iki grup da sagliklhi
kontrollerden daha diisiik esiklere sahiptir.(244)

Hayvan calismalarinda, spinal kordun arka boynuzunda parvalbumin (PV)
ifade eden internoronlarn, periferik sinir hasar1 sonrasinda sessizlesmesi
(disinhibisyon) sonucunda dokunma gibi kalin miyelinli liflerle iletilen noksiyus-
olmayan uyarilarin, agr1 devrelerini etkinlestiren yeni bir devrenin (lamina 1 ile lamina
4 arasinda) aktive oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira, hasarin tiirtine bagli olarak
arka boynuzdaki mekanik allodini devrelerinde rol alan hiicrelerde farkliliklar
goriilebilir. Inflamatuar hasarlarda, lamina 2 i¢ tabakasindaki kalretinin (CR) ndronlar1
etkili olurken, ndropatik agri modellerinde lamina 2/3 sinirinda yer alan protein kinaz
C gama (PKCg) néronlart mekanik allodiniden sorumlu olabilir. Kolesistokinin (CCK)
noronlar1 ise daha derin lamina 3-4 katmanlarinda bulunur ve her iki tiir hasarda da
mekanik allodininin gelisiminde &nemli bir rol oynarlar. Ilging bir sekilde, CCK
ndronlarmin bir alt tipi olan Maf+ transient vezikiiler glutamat transporter 3 (tVGLUT
3) noronlar1 ise 6zellikle dinamik allodinide etkilidir.

Allodini, bir hastalik degil, bir semptom olarak kabul edilir. Allodinik bir

hastanin degerlendirilmesinde bir dizi yéntem kullanilabilir. Ilk olarak, deride



80

dokiintii, lezyon, renk degisikligi, kuruluk, tirnaklar, asimetri gibi gériintiisel 6zellikler
incelenir. Muayene sirasinda, hafif dokunma i¢in ince pamuk, monofilaman veya fir¢a
gibi araglar kullanilabilir. Soguk allodinisi i¢in ise soguk metal veya buz kiipii gibi
uyaricilarla soguk duyusu test edilebilir Daha detayli bir degerlendirme i¢in kuantitatif
duyu testleri, pozisyon/vibrasyon duyusu, motor muayene ve derin tendon refleks
muayenesi gibi ndrolojik muayene parametreleri de kullanilabilir. Allodini semptom
kontrol listesi anketi olan ASC-12, allodinisi olan hastalara uygulanabilir ve
semptomlarin belirlenmesine yardimci olabilir. Objektif tani testleri arasinda
elektrofizyolojik caligmalar, kan tetkikleri, goriintiileme tetkikleri gibi ydntemler
bulunmaktadir. Bu tetkikler, allodiniye neden olan etyolojik faktdrleri belirlemede
yardimc1 olabilir.

Allodini genellikle inflamasyonun etkisiyle ortaya ciktigi diistiniilmektedir.
Ayrica, emosyonel stres ve maladaptif stres tepkileri de allodiniyi tetikleyebilir veya
siddetlendirebilir.

Migrenli hastalarda allodinin varligi, kadin cinsiyet, depresyon, islev kaybu,
basagris1 giinlerinde artis ve viicut kitle indeksinde artis gibi faktorlerle iliskilidir.
Trigeminovaskiilernoronlarin tekrarlayan aktivasyonu ve periakuaduktal gri cevherin
agr1 yollariin modiilasyonu, migrenin ilerleyisi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir. Ilag
kotliye kullanimi ve migrenin erken yasta baglamasi da allodini i¢in diger risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. (5) Iki yildan daha uzun bir siire boyunca yapilan
veriler, allodininin migrenin kroniklesmesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir.(245)

Migrenli hastalarda allodinin varlig1 veya yoklugu, tedavi agisindan 6nem tasir.
Bir retrospektif ¢aligmada, 18-75 yas arasindaki 1100 migrenli hastada yapilan bir
arastirmada, Onleyici ilaglarin etkisi incelenmis ve diisikk basagrisi siklifi ve
allodininin olmamas1 veya hafif olmasi, daha 1iy1 tedavi sonuglariyla
iliskilendirilmistir.(246) Allodini gelistirmeyen migren hastalarinin herhangi bir
zamanda triptan tedavisi ile agrisiz hale gelme olasiligi daha yiiksektir.(229)
Triptanlarin santral sensitizasyonun ilk asamasinda etkili oldugu gosterilmistir. (247,
248)

Triptanlar, migren tedavisinde kullanilan anti-migren ajanlaridir. Bu ilaglar

vazodilatasyonu ve ndrojenik inflamasyonu azaltirken, santral nosisepsiyonu da
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azaltabilen etkilere sahiptir. ABD'de mevcut olan yedi triptan tiirii sunlardir:
sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan, almotriptan, frovatriptan ve
eletriptan. Triptanlar, genel olarak 5-HT 1B ve 5-HT 1D reseptorleri iizerinde etki
gosterir. 5-HT 1B reseptorleri intrakraniyel kan damarlarinda bulunurken, 5-HT 1D
reseptorleri periferik olarak dural damar sistemi ve merkezi olarak beyin sapi
trigeminal ¢ekirdeklerinde yer alir. Bu reseptorler periferik olarak trigeminal sinirleri
inhibe ederek ve vazoaktif peptitlerin salinmasini 6nleyerek etki gosterir. Merkezi
olarak ise, merkezi meningeal nosiseptor terminallerinden beyin sapindaki ikinci
derece duyusal ndronlara agri iletimini engeller. 5-HT 1B reseptdrleri, meningeal kan
damarlarinin diiz kaslarinda bulunur ve vazokonstriksiyona aracilik eder. Bu nedenle,
migren atagi sirasinda meydana gelen meningeal vazodilatasyonu tersine ¢evirmek
icin ideal hedef noktalardir. Triptanlar, migren ataginin erken donemlerinde etkili
olabilen birinci sira noronlarin periferik ve merkezi nosiseptor dallarini hedefler. Bu
ilaclar, dorsal boynuzdaki presinaptik bolgelerde meningeal nosiseptor iletimini
engellediklerini gosteren kanitlara sahiptir. Triptanlar muhtemelen ikinci ve ti¢ilincii
sira noronlar1 etkilemezler. Bu nedenle, triptanlar migren atagi basladiginda ve santral
sensitizasyon ile kutandz allodini gelismeden Once kullanildiginda en etkili olurlar.
Ancak bir kez santral sensitizasyon olustugunda, triptanlar migren agrisint kismen

azaltabilirler, ancak tamamen durduramazlar.(249)

2.4.3. Hiperaljezi Klinik Ozellikleri ve Muayene Yontemleri

Hiperaljezi, normalde agrili olan uyarilara kars1 diisiik agri esikleri ve artan
agriyla karakterizedir. Bu durum, yalnizca yarali dokuda (birincil hiperaljezi) degil,
ayni zamanda yaralanma bolgesinin disindaki normal, saglam dokuda da (ikincil
hiperaljezi) meydana gelebilir. Lewis tarafindan yapilan kapsamli deneysel ¢alisma,
lokal bir deri yaralanmasi etrafinda hasar gormemis bir cilt alaninin mekanik uyarilara
kars1 nasil hiperaljezik hale gelebilecegini arastirmistir.Lewis, 6n kol tizerindeki kii¢iik
bir deri yaralanmasi etrafindaki hiperaljezinin, yayilma halkasinin Gtesine kadar
uzanabilecegini ve yaklasik olarak 18-20 cm uzunlugunda ve 7 cm genisliginde
oldugunu gozlemlemistir. Bu hiperaljezik alanda, normalde zararsiz olan hafif bir

oksama bile agr1 veya hassasiyet (allodini) olustururken, bir ignenin veya von Frey
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sacinin neden oldugu normalde agrili bir batma, anormal derecede yogun ve uzun
stireli bir agriya yol agmaktadir.(250)

Klinik olarak, hastalarin agr1 esigi diiser ve normalde tolere edilebilir uyaranlar
bile agriya yol agar. Hiperaljezi, ¢esitli nedenlerle ortaya gikabilir ve kronik agri
sendromlarinin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir ve hastalarin yasam kalitesini
etkileyebilir. Hiperaljezi, noropatik agri, inflamatuvar agri ve migren gibi bir¢ok farkli
durumda goriilebilir.(251)

Hiperaljezi, ¢esitli semptomlarla kendini gosterebilir. Bunlar arasinda agri
artisl, agrinin yayimasi, agrili uyaricilara karsi asir1 duyarlilik, yanma hissi ve
rahatsizlik hissi gibi belirtiler yer alir. Hastalar genellikle agriya maruz kalan bolgede
kizariklik, sislik veya diger cilt degisiklikleri yasayabilirler. Ayrica, hiperaljezi siklikla
depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklar1 gibi eslik eden psikolojik semptomlarla
iliskilendirilir. (252)

Hiperaljeziyi  degerlendirmek  ig¢in  ¢esitli  muayene  yOntemleri
kullanilabilir:(251, 252)

Basing Algilama Esigi: Basing uygulayarak hastanin agr1 esigini belirlemek
icin kullanilir. Ozel bir cihaz veya manuel olarak uygulanabilen bir alet kullanilarak
yapilan basing testleri ile hasta lizerindeki basinca kars1 duyarlilik degerlendirilir.

Soguk Algilama Esigi: Soguk uygulayarak hastanin soguk algilama esigini
belirlemek icin kullanilir. Kontrollii bir sekilde soguk uygulanarak hasta tarafindan
algilanan sogukluk esigi ol¢iiliir.

Kuantitatif Duyu Testi (QST): Dokunma, titregsim, sicaklik gibi duyu
modalitelerinin hassasiyetini degerlendiren bir testtir. Bu testle hastanin algilama ve
tolerans seviyeleri belirlenir.

Elektriksel Uyarim (Elektrotaktile Stimiilasyon): Elektriksel uyarim yontemi,
sinir uclarina kontrollii elektrik akimi uygulanarak hastanin agr1 esigini
degerlendirmek ig¢in kullanilir. Elektrotlar, belirli bir frekansta ve siddette elektrik
sinyalleri gondererek hastanin algiladig1 agr1 diizeyini belirler.

Termal Algilama Esigi: Bu yontemde, sicak veya soguk uygulanarak hastanin
termal algilama esigi belirlenir. Sicaklik veya sogukluk uyaranlari, hasta tarafindan

algilanan sicaklik veya sogukluk esigini 6l¢mek i¢in kullanilir.
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Noksiyus Uyarilma Testleri: Noksiyus uyarilma testleri, dokunma, basing veya
diger uyaricilarla tahris edilen noksiyus sinir ug¢larinin yanitint degerlendirmek igin
kullanilir. Bu testlerde, noksiyus uyaranlara maruz kalan hastanin tepkisi gozlemlenir
ve agr1 esigi belirlenir.

Bu yoOntemler, hastalarin agr1 esiklerini belirlemek, uyaranlara karsi
duyarliliklarini 6l¢gmek ve subjektif agr1 deneyimlerini degerlendirmek i¢in dnemlidir.
Uygun muayene yontemlerinin se¢imi, hastanin 6zel durumuna ve semptomlarinin
niteligine bagh olarak yapilmalidir. Hiperaljeziyi dogru bir sekilde degerlendirmek,

uygun tedavi planlamasi ve yonetimi ig¢in 6nemlidir.(252)

2.4.4. “Wind-up” Fenomeni ve Temporal Sumasyon

“Wind-up” fenomeni ve temporal sumasyon, hasarli hiicrelerden salinan ¢esitli
kimyasallarin (bradikinin, P-maddesi, NGF-sinir biiytime faktorii, ATP, histamin,
serotonin, prostaglandinler, 16kotrienler, asetilkolin vb.) nosiseptorleri etkileyerek,
uyarilabilirliklerini diisiik esik degerlerine doniistiirmesi sonucu tetiklenebilir. Bu
molekiiller, "inflamasyon gorbasi" olarak adlandirilan bir ortam olusturarak periferik
sensitizasyona yol agar. Boylece, doku hasar1 olan bolgede diisiik yogunluktaki bir
mekanik wuyari, artan sensitizasyon nedeniyle agri olarak algilanir (birincil
hiperaljezi).(253)

Stirekli bir uyart durumunda, omurilikte genis bir dinamik araliga sahip (WDR)
noronlarin yaniti artar, bu durum "wind-up" ve insandaki eslenigi olan "temporal
sumasyon" olarak adlandirilir. Wind-up fenomeni, kisa siireli ve geri dontigiimlii bir
sinaptik plastisite 6rnegidir. Bu fenomen, deneysel olarak C liflerinin diisiik frekansh
(<5 Hz) ardisik uyarilarla olusan aksiyon potansiyellerinin genliginin giderek
artmasiyla karakterizedir.(253)

Calismalar, wind-up fenomeninin frekansa bagli oldugunu gostermektedir.
Genellikle 0.2-0.3 Hz altindaki frekanslarda ve 20 Hz tizerindeki frekanslarda wind-
up olusmaz. En yliksek wind-up cevabi, 1-2 Hz frekansinda olusur. Wind-up olusmasi
icin afferent C liflerini aktive edecek kadar uyaranin bulunmasi gerekmektedir.(253)
(254) Wind-up" fenomeni, santral sensitizasyon ile iligkilidir ve tekrarlayan agrili
uyarilara dorsal kok noéronlarmin yanitini temsil eder. Temporal sumasyon (TS)

testinde, kisa siireli bir agrili uyarimin ardindan bes-on adet 3 saniyeden kisa siireli



84

agrili uyarilar verilir. Katilimei, ilk ve son uyarinin agr1 yogunlugunu subjektif olarak
degerlendirir. Temporal sumasyon, 1s1 veya pinprick testi gibi yoOntemlerle
degerlendirilebilir.(255)
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3. TEZIN HiPOTEZIi VE AMACI

Migren hastalarinda akut atak esnasinda cesitli uyaranlara kars1 asir1 cevaplilik
(duyarhilik) bildirilmektedir. Akut atak dis1 (interiktal) donemlerde de agr1 duyarlilig
varhiginin arastirilmasi, basagrisinin patogenezi ve kroniklesme mekanizmalarinin
degerlendirlmesi agisindan degerlidir. Bu calismada, kronik migren ve ilag asiri
kullanim basagris1 (IAKB) olan hastalar ile epizodik migrenli hastalarin basagrist
Ozelliklerinin incelenmesi yaninda, saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak risk
faktorleri ve agr1 duyarhiliklarn arasindaki farkliliklarin ~ kantitatif olarak
degerlendirmesi amaglanmistir. Basagrisinin kroniklesmesi ile iliskili risk faktorlerin
tanimlanmast ve santral duyarlilasmanin nicelendirilmesi sayesinde, migren
hastalarinda kisisellestirilmis tedavi seceneklerinin  belirlenmesi ve tedavi

cevapliliklarinin degerlendirilmesinin miimkiin olabilecegi diistintilmiistiir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirmanin Yeri

Hacettepe Universitesi, Noroloji Anabilim Dali, Basagris1 ve Agri1 Unitesi

4.2. Arastirmanin Zamani

Bu ¢alisma, 01/03/2022-09/02/2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Basagrist ve Agri Unitesinde, saglikl
goniilliiler, epizodik migren tanili hastalar ve ilag asir1 kullanim basagrisi tanisi almis
kronik migreni olan basagrist hastalar1 tizerinde gergeklestirilmistir. Caligma
protokolii, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 02.03.2021 tarihinde onaylanmistir (Proje No: GO 21/268, Karar
No0:2021/05-17).

4.3. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu

Arastirmanin evreni, saglikli goniilliiller kontrol grubu igin >18 yasinda,
premenopozal, bilinen herhangi bir sistemik, norolojik ya da psikiyatrik hastalig
olmayan, hamile olmayan, emzirmeyen, herhangi bir ila¢ kullanmayan ve basagrisi
olmayan kisileri icermektedir. "Epizodik migren", "ila¢ asir1 kullanim basagris1 ve
kronik migren" tanist almis, >18 yasinda, premenopozal kadinlar ise hasta gruplari

olarak calismaya dahil edilmistir.

Kontrol grubu icin Dahil Edilme Kriterleri:

. 18 yasinda, premenopozal kadinlar

. Bilinen herhangi bir sistemik, norolojik ya da psikiyatrik hastaligi olmayan
. Hamile olmayan ve emzirmeyen

. Herhangi bir ila¢ kullanmayan

. Basagrisi olmayan

. Calismaya katilmayi1 kabul eden saglikli goniilliiler kontrol grubu
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Dislama Kriterleri:

o Baska bir basagrisi olmasi, migren ya da ilag asir1 kullanim basagrist diginda
e Yeni gecirilmis servikal ya da kafa travmasi oykiisii

e Servikal disk hernisi dykiisii

o Fibromiyalji 6ykiisii

o Hamilelik

o Sistemik hastalik varlig

e Son 3 ay i¢inde anestetik blok ya da botulinium toksin enjeksiyon dykiisii

4.4. Hastalar ile Goriisme ve Onam Siireci

Calismaya katilan hasta gruplarinin tan1 kriterlerine uyumuna karar verildikten
sonra Dr. Nishana Zakharova tarafindan hastalara calismanin yontemi, hedefleri ve
islemin nasil yapilacagi konusunda bilgi verilmistir. Katilimcilar ¢aligmaya katilmay1
kabul ettiklerinde, aydinlatilmis onam formunu imzalayarak onaylarini belirtmislerdir.
Imzalanan form arastirmaci tarafindan alinmis ve bir kopyasi hasta ve yakinina

verilmistir.

4.5, Hastalarin degerlendirilmesi

Onam siireci tamamlandiktan sonra hastalarin Oykiileri, 6zge¢misleri ve
soygecmis bilgileri toplanmistir. Daha sonra Dr. Nishana Zakharova tarafindan
hastalarin detayli fizik ve norolojik muayenesi gergeklestirilmistir. Dahil edilme
kriterlerini karsilamayan ve dislama kriterlerine uygun bulgular1 olan hastalar

calismaya dahil edilememistir.

4.6. Arastirmanin yontemi ve veri toplama araglari

Katilimcilarin demografik 6zellikleri, viicut kitle indeksi ve kan basinglari
kaydedilmistir. Migrenli hasta gruplarinin basagris1 6zellikleri ve siddeti, ilag asiri
kullanim bagagris1 hastalik siireleri, aldiklar1 tedaviler ve kullandiklar1 agri kesici
ilaglarla ilgili duygu, diisiince ve davraniglari, giinliik hayatta agr1 duyarliliklar1 gibi
bilgiler olgu formuna kaydedilmistir. Ayrica, son 1 ay i¢inde yapilmis kan tahlil

sonuclar1 ve mevcut olan Beyin MRG sonuglar1 da not edilmistir.



88

Agr1 siddetini degerlendirmek i¢in Numerik Agr1 Skalasi (NRS) kullanilmustir.
Eslik eden depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik hastaliklar1 tespit etmek i¢cin Beck
Depresyon Olgegi (256) ve Beck Anksiyete Olgegi (257) kullanilmistir ve bu dlgekler
hekim esliginde doldurulmustur. Ilag asir1 kullanim basagrisi ve kronik migreni olan
grup ile epizodik migren gruplarindaki hastalara Tiirkge MIDAS anketi (258, 259)
Allodini Semptom Kontrol Listesi-Tiirk¢e (ASC-12) uygulanmustir.

Tim katilimcilara agr1 duyarlilign ile ilgili anketler yami sira sefalik ve

ekstrasefalik bolgelerde agr1 duyarliligi muayeneleri de yapilmustir.

4.6.1. Migrene Bagh Engellilik Degerlendirme Olcegi (MIDAS)

MIDAS, migrenin kiginin yasami lizerindeki etkisini degerlendirmek icin
kullanilan ve gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis olan bir 6ziirliiliik degerlendirme
Olgegidir. Tiirk¢e versiyonu da bulunmaktadir.(258) MIDAS, 5 maddeden olusan bir
ankettir. Bir¢ok ¢alismada dogrulugu kanitlanmistir.(260)

MIDAS, kisinin son 3 aydaki basagrisi giin sayisin1 sormaktadir. Toplam
MIDAS puani, her maddenin giin sayisinin toplamidir. Puanlar 0 ile 270 arasinda
degisir ve basagrisiyla iligkili engel diizeyine gore derecelendirilir: Toplam
puanlamaya gore I.derece (0-5 puan arasi): hig kayip yok ya da ¢ok az kayip; II. derece
(6-10 puan arasi): hafif kayip; III. derece(11-20 puan arasi); orta derecede kayip, IV.
derece (>21 puan): ciddi kayip olarak degerlendirilir.

4.6.2. Allodini Semptom Kontrol Listesi-12 (ASC-12)

Allodini Semptom Kontrol Listesi-12 (ASC-12), normalde agrili olmayan
uyaranlarin agrili olarak algilandig1 bir durum olan kutanéz allodinini varligini ve
ciddiyetini degerlendirmek i¢in kullanilan 12 maddelik bir soru ankettir.(23)

ASC-12, katilimcilardan statik, dinamik ve termal alt tiplerden olugmakta olan
12 farkli allodinik semptomun siddetini derecelendirmelerini ister. Katilimcilardan
ayrica bu semptomlarin giinliik yasamlar1 {izerindeki etkisini derecelendirmeleri
istenir. (23) ASC-12'nin Tiirk¢e versiyonun giivenilir ve gegerli bir allodini 6l¢iisii
oldugu gosterilmistir.(261) ASC-12, klinisyenlerin hastalarinda allodini varligini ve
ciddiyetini degerlendirmeleri i¢in degerli bir aragtir. Ayrica, tedaviye yanit olarak

zaman i¢inde allodinideki degisiklikleri izlemek i¢in yararli bir aractir.(262) Her bir
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madde 0 ile 10 arasinda derecelendirilir ve 0 agrinin olmadigini, 10 ise olabilecek en
kotii agriyr gosterir. ASC-12 icin toplam puan 0 ile 120 arasinda degisir. Otuz veya
daha fazla puan allodini géstergesi oldugu kabul edilir. 0-2 araliginda puan kutan6z
allodini olmadigin1 gostermekte, >2 olmasi ise kutandz allodini varligi anlamina
gelmekte olup 3-5 araliginda olmasi “hafif,” 68 araliginda olmasi “orta,” >9 olmasi

“ciddi derecede kutanoz allodini” oldugunu gostermektedir.(23)

4.6.3. Beck Anksiyete Ol¢egi (BAO)

Beck Anksiyete Olgegi (BAO), yetiskinlerde kayginin siddetini dlgmek igin
kullanilan 21 maddelik bir kisisel bildirim envanteridir. BAO, Aaron T. Beck ve
arkadaglar1 tarafindan 1988 yilinda gelistirilmistir. Kisa, glivenilir ve gegerli bir kaygi
ol¢iitidiir. Tirkce versiyonun gecerlilik ve giivenirlik caligmasi 1998 yilinda Ulusoy,
Sahin ve Erkman tarafindan yapilmistir (257) BAO, gecen 1haftaki kaygi belirtilerinin
sikligint soran 21 maddeden olusur. Maddeler O (hig) ile 3 (ciddi derecede) arasinda 4
puanlik bir dlgekte derecelendirilir. Toplam puan 0 ile 63 arasinda degisir ve daha
yiiksek puanlar daha siddetli kaygiy1r gosterir. 8-15 arasi puan hafif derecede
anksiyete, 16-25 arasi puan orta diizeyde anksiyete, 26-63 arasi puan siddetle diizeyde
anksiyete belirtileri olarak kategorize edilir.

4.6.4. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

BDO, depresyonun siddetini degerlendiren 21 maddelik bir kisisel bildirim
envanteridir. Klinik uygulama ve arastirmalarda en yaygimn kullanilan depresyon
degerlendirme araclarindan biridir. BDI, 1960'larda Aaron T. Beck tarafindan
gelistirilmis ve 60'tan fazla dile gevrilmistir. BDI, bir dizi depresif semptomu
tanimlayan 21 sorudan olusur. Katilimcilardan gecen 1 hafta boyunca her bir
semptomu ne siklikta yasadiklarini 0 (nadiren veya higbir zaman) ila 3 (¢ogu zaman
veya her zaman) arasinda derecelendirmeleri istenir. Toplam puan 0 ile 63 arasinda
degisir ve daha yiiksek puanlar daha siddetli depresyonu gosterir.0-13 arasi puan
minimal diizeyde depresyon, 14-19 aras1 puan hafif diizeyde depresyon, 20-29 arasi
puan orta diizeyde depresyon,29-63 arast puan siddetli depresyon olarak

yorumlanmaktadir.
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4.6.5. Agr1 Duyarhhig ile Tlgili Muayeneler

Gruplarda sefalik (sol alin bolgesi) ve ekstrasefalik (sol 6n kol anterior yiizeyi)
santral sensitizasyona ait muayene bulgular1 (pinprick hiperaljezisi, fir¢a allodinisi,
soguk allodinisi ve tekrarlayan pinprick uyarilar ile temporal sumasyon) degerleri not
edilmistir.

a) Mekanik agr1 duyarlilig1 (pinprick hiperaljezisi) muayenesinde (Resim 1), cilt
iizerinde 2 cm uzunluktaki bir yiizeye kiirdan ile 7 kez uyar1 verilmistir ve
birinci (pinpl) ve yedinci uyaridaki (pinp7) numerik agri skalasindaki (NRS)
cevabi (skalada 0: agr1 hi¢ yok, 10: hayal edebileceginiz en siddeli agr1 olacak
sekilde) pinprick hiperaljezi degerleri sorgulanmistir.(263) Bu test sol alin ve
sol 6n kola uygulanarak pinp1 ve pinp7’deki NRS degerleri olgu formuna kayit

edilmistir.

Sekil 1. Mekanik agr1 duyarlilig1 (pinprick hiperaljezi) muayenesinde a) sol alin b)
sol 6n kol bolgesine kiirdan ile 1. ve 7. uyarilardaki numerik agr1 skalasi
degerlerinin sorgulanmasi

b) Dinamik mekanik allodini (firga allodinisi) muayenesinde (Resim 2); cilt
izerinde 2 cm uzunluktaki bir yiizeye; basit bir resim fircasi ile hafif dokunma
yapilmustir. Her bir set i¢in 5 uyari, her set arasinda 10 saniye araliklar olacak
sekilde 3 set (toplamda 15 fir¢ca uyarisi) verilmistir ve numerik agri
skalasindaki cevabi (0: agr1 hi¢ yok, 10: hayal edebileceginiz en siddeli agri1)
firga allodinisi i¢in numerik degeri olarak olgu formuna kaydedilmistir. (263)

Bu test sol alin ve sol 6n kola uygulanmustir.
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Sekil 2. Dinamik mekanik allodini (firga allodinisi) muayenesinde a) sol alin b) sol
On kol bolgesine firga ile her bir set i¢in 5 uyari, her set arasinda 10 saniye
araliklara olacak sekilde 3 set (toplamda 15 fir¢a uyarisi) sonrasi numerik
agr1 skalast degerlerinin sorgulanmasi

Soguk allodinisi muayenesi (Resim 3): Plastik bir posete 2.5x2.5 ¢m boyutlarinda 2
adet buz kiipii yerlestirildikten sonra posetin cilde ilk dokundugu andaki NRS siddeti
not edilmiistir. Daha sonra buzlu poset her bir seri i¢in 10 saniye siireyle sabit tutularak
ve NRS siddeti kaydedilmistir, 30 saniye dinlenme aras1 verdikten sonra bu islem 3
seri olacak sekilde tamamlanmistir. Toplam 3 seri NRS degerleri kayit edilmistir.

(264) Bu uygulama sol 6n kol ve sol alina yapilmustir.

Sekil 3. Soguk allodinisi muayenesinde a) sol alin b) sol 6n kol bdlgesine, her bir set
icin 10 saniye siire boyunca buz uygulanip, her set arasinda 30 saniye
dinlenme aralig1 verecek sekilde 3 set uygulama i¢in numerik agri1 skalasi
degerlerinin sorgulanmasi

Tekrarlayan pinprick uyarilari ile temporal sumasyon (pinprick ile wind-up fenomeni)
muayenesinde; 1 cm? alandaki cilt bolgesine kiirdan kullanilarak, ilk uyar1 verilmistir

ve numerik agr1 skalasindaki (0-10 skala) degeri not edilmistir. 10 saniye sonra, ayni
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siddette ve metronom kullanilarak saniyede 1 uyari, her bir seride 10 uyar1 olacak
sekilde, toplamda 5 seri uyar1 (toplamda 50 pinprick) uygulanmistir. Her set uyarinin
ilk ve 10. uyar1 sonrasi tetiklenen numerik agr1 skala (NRS) degerleri (0-10 skalasi)
kaydedilmistir. Boylece, her 5 setin her biri i¢in 1. Uyar1 sonrasi ve 10. Uyar1 sonrasi
tetiklenen NRS degerleri not edilmistir.(263)

4.7. Verilerin Toplanmasi

Veri toplama formuna katilimcilarin sosyodemografik verileri not edilmistir.
Epizodik migren ve IAKB+kronik migren grubundaki hastalarin basagris1 ve migren
ozellikleri, almig olduklar1 tedaviler, sik agr1 kesici kullanimina yonelik diisiince ve
davraniglari, MIDAS anketi yaninda, Beck depresyon ve anksiyete testleri, glinliik
hayatta deneyimledikleri kutanz allodini 6zelliklerine iligskin veriler ASC-12 anketi
degerleri olgu formuna islenmistir. Yakin bir tarihte (son 1 ay icinde) yapilmis kan
tahlilleri sonuglar1 ve varsa mevcut beyin MRG sonucglart not edilmistir. Agr
duyarliliginin objektif degerlendirilebilmesi i¢in allodini, hiperfaljezi ve temporal

sumasyon muayeneleri uygulanip, sayisal degerleri kaydedilmistir.

4.8. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlere iliskin dagilimlarin normal dagilima uyup uymadigini test
etmek i¢in Shapiro-Wilk uyum iyiligi testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren
sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilim gostermeyen
sayisal degiskenler icin ise ortanca, ¢eyrekler arast dagilim araligi, minimum ve
maksimum gibi tanimlayic1 istatistikler verilmistir. IAKB+KM grubu, epizodik
migren ve kontrol gruplar1 arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 normallik varsayimi saglandiginda tek yonlii varyans analizi ile, normallik
varsayimi saglanmadiginda Kruskal-Wallis testi ile incelenmistir. Ug grup arasinda
farkliligin hangi grup ya da gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in Bonferroni Post-
Hoc testi uygulandi. Kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig
Pearson Ki-kare (x?), Fisher’s Exact testleri ile incelenmistir.

IAKB+KM grubu ile epizodik migren gruplari arasinda ¢alismada toplanan
sayisal degiskenler bakimindan risk faktorlerini belirlemek i¢in, normallik varsayimi

saglandiginda Student t testi, normallik varsayimi saglanmadiginda Mann-Whitney U
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testi ile incelenmistir. p<0.25 olan degiskenler lojistik regresyon analizi i¢in aday
degisken olarak belirlenmistir. Uygun olan aday degiskenler i¢cin Phi katsayisi ve
Mann-Whitney U testi (r) etki biiytikliikleri hesaplanmistir. Aday degiskenler arasinda
0,50 tizerinde etki biyiikliigiine sahip olan degiskenler belirlenmistir. Lojistik
regresyon analizinde c¢oklu baglanti sorunu olmamasi i¢in sayisal degiskenler
arasindaki korelasyon matrisi yapisini inceledikten sonra 0,70 iizerinde korelasyona
sahip olan degiskenlerden biri elenerek degisken se¢imi tamamlanmistir. Daha sonra
sayisal degiskenler arasindaki korelasyon matrisi incelenmistir. Geriye doniik eleme
yontemi ile ¢oklu lojistik regresyon modeli kurulmustur. istatistiksel analizler SPSS
(IBM SPSS Statistics 23) paket programi kullamilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya toplamda 90 katilimc1 alinmis olup, IAKB+KM grubuna, epizodik
migren grubuna ve saglikli kontrol grubuna otuzar katilimci olacak sekilde esit sayida

dahil edilmistir.

5.1 Demografik Ozellikler

Gruplara ait sosyodemografik ozellikler Tablo 1'de o6zetlenmistir.
Katilimcilarin ortanca yast 44 (minimum 22 yas, maksimum 65 yas) olarak
belirlenmistir.

Epizodik migren grubu i¢in ortanca yas 42, ila¢ asirt kullanim grubu igin
ortanca yas 46 ve saglikli kontrol grubu i¢in ortanca yas 39 olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.329).

Cinsiyet bakimindan gruplar homojendir ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Her ii¢ grupta da katilimcilarin %80' i kadin (24
kisi) ve %20'si erkek (6 kisi) seklinde yer almistir.

Calismadaki katilimeilarin ¢ocuk sayisi i¢in ortanca deger her ii¢c grupta da 2
olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda ¢ocuk sayisi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (p=0.475).

Katilimcilarin egitim diizeyine gore dagilimi su sekildedir: 16 kisi ilkokul
mezunu, 10 kisi ortaokul mezunu, 24 kisi lise mezunu, 40 kisi lisans ve yliksek lisans
mezunudur. flkokul mezunu hastalarin %50'si ila¢ asir1 kullamim grubunda oldugu
gozlemlenmistir. Egitim diizeyi a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamistir (p=0.189).

Katilimcilarin - %41.1'1 meslek sahibi  ve aktif c¢alisirken, %58.9'u
calismamaktadir (ev hanimi veya emekli). Calismayan hastalarin %35.8'i IAKB+KM
grubunda, %35.8'1 Epizodik migren grubunda yer almaktadir. Meslek sahibi olan
hastalarin ise %401 kontrol grubundadir. Gruplar arasinda meslek sahibi olma
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.128).

Her ti¢ grupta da sag el dominansi oldugu bulunmustur (p=0.540).

Menstriiasyon durumu (adet gorme veya menopoz) agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.128).
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Viicut Kitle Indeksi (BMI) normal olan katilimcilarin %48'i kontrol grubunda,
kilolu ve obez olan hastalarin %45'1 IAKB+KM grubunda ve %41'i Epizodik migren
grubunda oldugu saptanmustir. IAKB+KM grubunda BMI degeri 26, Epizodik migren
grubunda 26, kontrol grubunda ise 23 olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile
IAKB+KM grubu ve kontrol grubu ile Epizodik migren grubu arasinda BMI degerleri
acisindan anlamli bir fark oldugu bulunmustur (p=0.011). Migreni olan her iki hasta
grubunun BMI degerleri, kontrol grubuna gére daha yiiksektir.

Hastalarda bakilan sistolik kan basinci degeri agisindan ise ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0.581) (Tablo 1).

Katilimcilarin -~ basagrisina  eslik  eden  komorbiditeler  acisindan
degerlendirildiginde, depresyon, anksiyete, gastrit, obezite, hipertansiyon (HT),
diyabet (DM), yiiksek kolesterol (HL), koroner arter hastaligi (KAH), ritim bozuklugu,
demir eksikligi anemisi (DEA), hipotiroidi ve kafa travmasi sorgulanmaistir.

Ozgegmisleri incelendiginde, IAKB+KM grubunda gastrit ve obezite
Oykiisiiniin daha yaygin oldugu goriilmiistir. EM grubuyla (p=0.009) ve kontrol
grubuyla karsilastinildiginda (p=0.032), IAKB+KM grubunda daha sik gastrit ve
obezite Oykiisii bulunmustur.

Kafa travmasi dykiisii olan hastalarin %75'i (6 hasta) IAKB grubunda, %20'si
(2 hasta) EM grubunda oldugu goriilmiistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.025).

IAKB+KM grubunda katilimcilarin %83'iinde (25 hasta), EM grubunda ise
%70'inde (21 hasta) birinci derece akrabalarinda basagrist Oykiisii oldugu
gozlenmistir. IAKB+KM grubunda, EM grubuna ve kontrol grubuna gore daha sik

rastlanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Sosyodemografik ozellikler [AKB+KM Epizodik migren Kontrol p degeri
Yas (ortanca, min-max) 46 (22-65) 42 (25-64) 39 (28-69) 0.398P
Cinsiyet
Kadin (n, %) 24 (%33,3) 24 (%33,3) 24 (%33,3) > 0.05°
Erkek (n, %) 6 (9%33.3) 6 (%33.3) 6 (%33.3) '
Meslek
Calistyor (n,%) 11 (%29.7) 11 (%29.7) 15 (9%40.5) 0.128°
Calismiyor (n,%) 19 (%35.8) 19 (%35.8) 15 (%28.3) '
Cocuk sayisi (ortanca, min-max) 2 (0-4) 2 (0-5) 2 (0-4) 0.475P
Egitim durumu
flkokul (n,%) 8 (%50) 2 (%12.5) 6 (%37.5)
Ortaokul (n,%) 3 (%30) 3 (%30) 4 (%40)
Lise (n,%) 5 (%20.8) 8 (%33.3) 11 (%45.8) 0,189¢
Lisans (n,%) 14 (%35) 17 (%42.5) 9 (%22.5)
Dominant el
Sag 28 (%32.6) 28 (%32.6) 30 (%34.9)
Sol 2 (%66.7) 1 (%33.3) 0 (90.0) 0.540°
Mix 0 (9%0.0) 1 (%33.3) 0 (9%0.0) ’
Menstriiasyon durumu
Menopoz (n,%) 14 (%46.7) 8 (%26.7) 8 (%26.7) 0.128°
Adet goriiyor (n,%) 10 (%23.8) 16 (%38.1) 16 (%38.1)
BMI
Normal (n,%) 13 (%25) 14 (%26.9) 25 (%48.1)
Kilolu (n,%) 13 (%45) 12 (%41) 4 (%14) 0.011°
Obez (n,%) 4 (%44) 4 (%44) 1 (%12)
Kan basinci (ortanca, min-max) 120 (90-156) 120 (90-156) 120(100-150)  0.677°
Depresyon 4 (%57,1) 2(%28,6) 1(%14,3) 0.493°¢
Anksiyete 2 (%50) 1 (%25) 1 (%25) >0.05¢
Gastrit 12 (%57.1) 7 (9%33.3) 2 (%9.5) 0.009°
Obezite 4 (%100) 0 (90.0) 0 (%0.0) 0.032¢
Hipertansiyon 7 (%63,6) 2 (%18.2) 2 (%18.2) 0.10¢
Diaybet 3 (%75) 1 (%25) 0 (%0.0) 0.318¢
Hiperlipidemi 3 (%33.3) 2 (%22.2) 4 (%44.4) 0.905°¢
Koroner arter hastaligi 4 (%50) 3 (%37.5) 1 (%12.5) 0.522°¢
Ritm bozuklugu 1 (%33.3) 2 (%66.7) 0 (%0.0) 0.770°¢
Hipotiroidi 4 (%57.1) 3 (%42.9) 0 (%0.0) 0.154¢
Demir eksikligi anemisi 1 (%100) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 1.00¢
Kafa travmasi 6 (%75) 2 (%25) 0 (%0.0) 0.025¢
Ailede basagrisi 6ykiisii
1.derece akraba 25 (%54.3) 21 (%45.7) 0(%0.0) <005°¢
2.derece akraba 0 (%0.0) 5 (%100) 0 (%0.0) '

Not. b: Kruskal-Wallis testine gére p degeri, c: Pearson Chi-square testine gore p degeri, IAKB- ilag
agir1 kullanim bagagrisi, EM -Epizodik migren

5.2. Basagrisimn Klinik Ozellikleri

Basagrist ve migren klinik ozellikleri IAKB+KM ve EM gruplarinda

degerlendirilmis olup gruplara ait degerler Tablo 2’te 6zetlenmistir.

[AKB+KM grubunda basagrisi siiresi, atak siiresi, atak siklig1 ve son 3 ayda

agrili giin sayis1t EM grubuna gore daha uzun ve daha sik goriilmektedir. Ayrica
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IAKB+KM grubunda analjezik ila¢ kullanimi ve kullanilan doz daha fazla oldugu
goriilmektedir. Tiim bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

[IAKB+KM grubunda MIDAS degeri daha yiiksek bulunmustur (p=0.001).
Ayrica, MIDAS skoru incelendiginde orta ve ciddi MIDAS degerlerinin IAKB+KM
grubunda oldugu gériilmiistiir (p=0.001). MIDAS skoru ciddi olan hastalarin %100,
orta olanlarin ise %66,7'si IAKB+KM grubunda tespit edilmistir (p<0.05).

Hem IAKB+KM grubunda hem de EM grubunda agrinin sabah basladig1 ve
giin boyunca devam ettigi goriilmiistiir. Gece uykuda agri tarifleyen hastalarin %80'
IAKB+KM grubunda bulunurken, giin boyunca agr1 tarifleyen hastalarm %54.8'i EM
grubunda ve %45.2'si IAKB+KM grubunda bulunmustur. Her iki grupta da agr
zonklayici karakterde olup, bastirict ve sikistirict bir agr eslik etmistir. IAKB+KM
grubunda %60, EM grubunda ise %50 hastada tek tarafli agr tariflemistir. Ayrica, her
iki grupta da agriya bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve fiziksel aktivite ile artigin
eslik ettigi goriilmiistiir.

EM grubunda %20, IAKB+KM grubunda ise %3.3 hasta aura tariflemistir.

Agn tetikleyicileri agisindan ise, her iki grupta da stres, aclik, uykusuzluk,
menstriiasyon gibi faktorlerin agriy tetikledigi gozlenmistir. Ayrica, bazi gidalarin (et,
peynir, ¢ikolata, alkol) da agriy1 tetikledigi katilimcilar tarafindan belirtilmistir.

Agriy1 azaltic1 faktor olarak her iki grup agrikesici kullandigini belirtmistir, bu
bakimdan gruplar arasinda istatiksel acidan anlamli fark saptanmamistir (p= 0,488).
Genel olarak katilimeilar agriyr gecirmek icin agrikesici ilag aldiklarini, sessiz ve

karanlik ortama gectiklerini, uyuduklarini belirtmisler.
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Tablo 2. Basagris1 ve Migren Klinik Ozellikleri

IAKB+KM Epizodik migren p degeri
n, 25-75 persentil n, 25-75 persentil
Bas agri siiresi (ay) 180 (24-360) 96 (90-156) 0.047°
0.010°
Atak siiresi (saat) 48 (4-96) 24 (4-72)
Atak sikligi (ay) 8 (4-30) 2 (1-4) 0.000°
Son 3 ayda agrili giin sayist 45 (12-90) 6 (1-10) 0.000°
Numerik agr1 siddet skoru (NRS) 9 (5-10) 8 (5-10) 0.002°
Analjezik kullanimi siklig1 (ayda) 20 (15-30) 2 (1-10) 0.000°
Analjezik kullanim dozu (atak sirasinda) 2 (1-6) 1(1-5) 0.000°
MIDAS skoru 29 (12-81) 6 (0-13) 0.000°
MIDAS derecesi (n, %)
Hig (0-5) 0 (%0) 13 (9%100)
Hafif (6-10) 0 (%0) 15 (%100) <0.05°¢
Orta (11-20) 4 (%66.7) 2 (%33.3)
Ciddi (>21) 26 (%100) 0 (%0)
Agr1 zaman (n, %)
Sabah kalkinca 12 (%50) 12 (%50) >0.05¢
Aksam 5 (%45.5) 6(54.5) 0.739°
Gece uykuda 8 (%80) 2 (%20) 0.038°
Giin boyunca 14 (%45.2) 17 (%54.8) 0.438°
Agr ozellikleri (n, %)
Zonklayici 30 (%100) 30 (%100) -
Yanici 2 (%66.7) 1 (%33.3) 0.054¢
Bastirici 4 (%36.4) 7 (%63.6) 0.317¢
Sikigtirict 8 (%61.5) 5 (%38.5) 0.347¢
Kiit 1 (%50) 1 (9%50) 1.00¢
Agr lokalizasyonu (n, %)
Tek tarafli 18 (%54.5) 15 (%45.5) 0.093°
Cift tarafli 5 (%29.4) 12 (%70.6) 0.093¢
Tek tarafli baglayip yayilan 7 (%70) 3 (%30) 0.093¢
E%'illl‘afgf“ semptomlar (n, %) 24 (%52,2) 22 (%47.8) 0.542¢
Kusma 10 (%50) 10 (%50) 0.591°¢
Fotofobi 28 (%50) 28 (%50) >0.05¢
Fonofobi 27 (%51) 26 (%49) >0.05¢
Fiziksel aktivite ile artis 25 (%49) 26(%51) 0.718¢
Bas donmesi 11 (%58) 8 (%42) 0.405¢
Koku hassasiyeti 14 (%48) 15 (%52) 0.796°
Pulsatil tinnitus 12 (%67) 6 (%33) 0.091°
Ani gorme kaybi 1 (%50) 1 (%50) >0.05°¢
Burun tikanikligt 3 (%75) 1 (%25) 0.301°
Lakrimasyon 9 (%60) 6 (%40) 0.371°
Aura 1 (%14) 6 (%86) 0.044¢
Tetikleyici faktorler (n, %)
Menstriiasyon 10 (%56) 8(%44) 0.573¢
Stres 23 (%50) 23( %50) >0.05¢
Aglik 25 (9%51) 24 (%49) 0.739¢
Uykusuzluk 24 (%58) 17 (%42) 0.052¢
Alkol 1 (%33) 2 (%67) >0.05¢
Gida 5 (%54) 1 (%46) 0.109 ¢
Azaltic faktorler (n, %)
flag 26 (9%52) 24 (%48) 0.488°¢
Uyumak 15 (%43) 20 (%57) 0.190°¢
Karanlik, sessizlik 11 (%44) 14 (%56) 0.432°
’ 10 (%75) 3 (%25) 0.612¢
Dus almak

Not. a: ANOVA testine gore p degeri, b: Kruskal-Wallis testine gore p degeri, c: Pearson Chi-square testine gore p
degeri
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Migren hasta gruplarinin kullandiklar1 analjezik ila¢ gruplari ve etkinlik
ozellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Her iki gruptaki migren hastalarinin agriy1r gegirmek i¢in en ¢ok kullandigi
ilacin parasetamol oldugu gdzlenmistir. IAKB+KM grubunda triptan kullaniminin
daha fazla oldugu gozlenmistir. Ayrica, kombine analjezik ilag kullanimi
(Parasetamol+NSAll+kafein, Parasetamol+NSAIl, NSAIi+Triptan) IAKB+KM
grubunda daha yaygin olarak goriilmiistiir. Bununla birlikte, gruplar arasinda
kullanilan analjezik ilaglar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p= 0.087).

Kullandiklar1 analjezik ilaglarin tam etkin oldugunu belirtenlerin %61°i EM
grubunda, %39’u ise IAKB+KM grubunda olmakla birlikte, ilaglarin etkinligi
bakimindan sorgulandiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0.126).

Tablo 3. Migren Hasta Gruplarmin Kullandiklar1 Analjezik ilag Gruplar1 ve Etkinlik

Tablosu
IAKB+KM Epizodik Migren
Gruplar p degeri
(n, %) (n, %)

Kullandiklar: ilaclar 0.087c
Parasetamol 2 (%18) 9 (%82)

NSAIl 8 (%50) 8 (%50)

Triptan 0 (%0,0) 1 (%100)
Parasetamol+NSAfi+kafein 6 (%75) 2 (%25)
Parasetamol+NSAIi 6 (%43) 8 (%57)
Parecetamol+NSAI{+Triptan 3 (%75) 1 (%25)

NSAil+Triptan 4 (%80) 1 (%20)

NSAji+Kodein 1 (%100) 0 (%0,0)

[la¢ Etkinligi 0.126¢
Etkin Degil 1 (%100) 0 (%0,0)

Hafifletiyor (%50'den az) 11 (%55) 9 (%45)

Hafifletiyor (%50'den fazla) 5 (%83) 1 (%17)

Etkin 13 (%39) 20 (%61)

Not. a: ANOVA testine gore p degeri, b: Kruskal-Wallis testine gore p degeri, c: Pearson Chi-square
testine gore p degeri, NSAII: nonsteroidal antiinflamatuvar ilag
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Migren hasta gruplarmin basagrisi i¢in analjezik ila¢ kullanim gerekce ve
ozellikleri sorgulama verileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

IAKB+KM grubundaki hastalarin agr1 kesici ilaci diizenli olarak almak
zorunda hissettikleri, agri kesici ilacinin bir dozunu kacirma ihtimalinin onlar
huzursuz ettigi, agr1 kesicilerin zarar verici etkisi konusunda bilgili olmadiklar1 ve agr1
kesici ilacin1 kesmeyi denemedikleri goriilmiistiir. Bu parametreler, IAKB+KM
grubunda Epizodik Migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (tiim p<0.05).

Tablo 4. Basagrisi igin Analjezik Ilag Kullanim Ozellikleri ile Ilgili Sorgulama
IAKB+KM Epizodik migren P degeri

n, % n, %

Evet Hayir Evet Hayir

ataklarimz icin 30 (100) 0(0) 0(0) 30 (100) 0.000
aldigimiz 'agr kesici

ilacimz1 diizenli olarak

almak zorunda hiss

ediyor musunuz?

agrikesici ilacimizin bir 30 (100) 0 (0) 0(0) 30 (100) 0.000
dozunu kag¢irma

ihtimali sziz

endiselndirir yada

huzursuz eder mi?

agrikesici ilacimz 21 (70) 9 (30) 2(6.7) 28(93) 0.000
kesebilmeyi hi¢
istediniz mi?

agr1 kescilierin size 21 (70) 9 (30) 30 0(0) 0.001
zarar verebiliyor (100)

oldugunu

biliyormuydunuz?
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5.3. Kan degerleri ve Beyin Magnetik Rezonanas Goriintilleme (MRG)

Sonuclan

Katilimcilarin laboratuvar degerleri Tablo 5' de 6zetlenmistir.

Ug grup arasinda, hemoglobin, notrofil, lenfosit, trombosit, AST, ALT, BUN,
kreatinin, HDL, LDL, trigliserit, TFT, sedimentasyon, CRP, Viatamin B12, folik asit,
demir ve ferritin kan diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (tim p>0.05).

Gruplar arasinda aglik kan sekeri (AKS) ortanca degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.038). Yapilan Bonferroni
posthoc analizi sonucunda bu farkin kontrol grubundan kaynaklandigi goriilmiistiir
(p=0.037). IAKB+KM grubunda AKS ortanca degeri 97 mg/dL, EM grubunda 96
mg/dL ve Saglikli Kontrol grubunda 92 mg/dL olarak bulunmustur. [AKB+KM
grubundaki ve EM grubundaki katilimcilarin AKS ortanca degerleri, kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunmustur (p=0.037).

GGT (Gamma-glutamyl transferaz) degeri agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Yapilan posthoc analiz
sonucunda bu farkin epizodik migren grubundan kaynaklandigi goriilmiistiir. GGT igin
ortanca deger IAKB+KM grubunda normal degerler araliginda olmakla birlikte daha
yiiksek saptanmistir.

Total kolesterol degeri agisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p<0.05). Yapilan posthoc analiz sonucunda bu farkin
[AKB+KM grubundan kaynaklandig goriilmiistiir. Total kolesterol igin ortanca deger
[IAKB+KM grubunda 220 mg/dL, EM grubunda 190 mg/dL ve Saglikli Kontrol
grubunda 150 mg/dL olarak saptanmustir. {AKB+KM grubunda ortanca total
kolesterol degeri daha yiiksek olarak bulunmustur.

Ug grup arasinda demir baglama acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmistir. Bonferroni post hoc testi sonuglarmma gore, bu farklilik
[IAKB+KM grubundan kaynaklanmaktadir. Demir baglama degeri IAKB+KM
grubunda 322.834+76.57 ug/dL, EM grubunda 360.95+48 ug/dL ve Saglikli Kontrol
grubunda 367.16+41.37 ug/dL olarak bulunmustur.
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Tablo 5. Kan Degerleri Tablosu

Laboratuvar degerleri IAKB+KM Epizodik migren Kontrol P
degeri
n, 25-75 persentil n, 25-75 persentil n, 25-75 persentil
Hemaoglobin(gr/dL) 13,45 (12.30-14.80) 13,40 (13.00-14.80) 13,30 (12.70-11.20) 0,90°
Notrofil (1073/uL) 4,05 (3.10-4.60) 3,99 (2.70-4.90) 3,50 (2.90-4.60) 1,00°
Lenfosit (1073/uL) 2,30 (1.90-2.60) 2,35 (1.50-2.60) 2,40 (2.12-3.20) 0,50°
Trombosit (10°3/uL) 289,00 (224-312) 266,00 (232-293) 273,00 (209-293) 0,34°
AKS (mg/dL) 97 (90-102) 94 (90-99) 92 (83-94) 0,04°
Hbalc 5,60 (5.40-5.80) 5,50 (5.15-5.70) 5,65 (5.30-5.95) 0,35°
AST (U/L) 18 (16-22) 17 (15-18) 18 (16-21) 0,052°
ALT (U/L) 19 (14-24) 18 (15-21) 18 (15-28) 0,63°
GGT (U/L) 20 (15-28) 14 (12-18) 19 (15-29) 0,01°
BUN (mg/dL) 14 (11-16) 12 (10-15) 13 (11-16) 0,68°
Kreatinin (mg/dL) 0,69 (0.59-0.78) 0,66 (0.60-0.74) 0,65 (0.60-0.82) 0,91°
Total kolesterol (mg/dL) 220 (179-249) 190 (150-210) 150 (141-189) 0,001°
HDL (mg/dL) 51 (44-66) 51 (44-63) 48 (40-62) 0,53°
LDL (mg/dL) 136 (105-164) 116 (96-153) 106 (82-133) 0,06°
Trigliserit (mg/dL) 97 (72-138) 88 (65-118) 93 (60-112) 0,46°
TSH (mU/ml) 1,46 (1.19-1.90) 1,80 (1.18-2.40) 1,80 (1.30-2.40) 0,14°
T4 (mU/ml) 10,60 (9.26-11.82) 10,85 (9.76-11.60) 9,90 (7.90-10.63) 0,30°
Sedimentasyon (mm/h) 8 (5-21) 7 (3-13) 7(2-13) 0,35°
CRP (mg/L) 0,31 (0.20-0.46) 0,29 (0.19-0.45) 0,40 (0.20-0.74) 0,40°
B12 (pg/mL) 216 (170-299) 205 (151-300) 191 (155-212) 0,53°
Folik asit (ng/mL) 7,20 (5.70-10.60) 8,27 (7.07-11.90) 7,40 (5.50-9.60) 0,57°
Ferritin (ml/ng) 23,40 (12.70-39.90) 21,40 (9.20-35.00) 24,80 (14.00-49.00) 0,48°
T3 (mU/ml) ortalama,SD  5.16+0.56 5.31+0.61 5.53+0.83 0.3592
Demir (ng/mL) 85.17+40.22 78.24+38.85 78.08+32.51 0.794
ortalama,SD
Demir baglama (ug/dL) 322.83+76.57 360.95+48.05 367.16+41.37 0.0312
ortalama,SD

Not. a: ANOVA testine gore p degeri, b: Kruskal-Wallis testine gore p degeri, c: Pearson Chi-square
testine gore p degeri, AKS-aclik kan sekeri, SD- Standart deviasyon, IAKB+KM -ilag asir1 kullanim
basagrisi+kronik migren grubu. EM- epizodik migren grubu, K-saglikli kontrol grubu.

Migren hasta gruplarina ait Beyin Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
bulgular1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

[IAKB+KM grubunda 13 hastada normal goriintiileme bulgular, 15 hastada
nonspesifik T2 hiperintens lezyonlar, 1 hastada Chiari Tip 1 anomalisi ve 1 hastada

hipofiz adenomu tespit edilmistir. EM grubunda ise 8 hastada normal goriintiileme
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bulgulari, 25 hastada nonspesifik T2 hiperintens lezyonlar saptanmistir. Gruplar
arasinda goriintiileme bulgular1 agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir

(p>0.05).

Tablo 6. Migren Hasta Gruplarina Ait Beyin Magnetik Rezonans Goriintiileme

(MRG) Bulgulari
MRG bulgulan IAKB+KM Epizodik o
0 migren p degeri
n, % o
n, %
Normal
13 (%61) 8 (%38)
Nonspesifik T 2 hiperintens lezyon
11(%38) 18 (%62)
Sol  frontalde  nonspesifik 2
hiperintens lezyon 1(%50) 1(%50) 0441
Bifrontal nonspesifik T2 hiperintens 2(%50) 2(%50)
lezyon
1(%100) 0(%0.0)
Chiari 1 anomalisi
1(%100) 0(0)

Hipofiz adenomu

5.4. Katihmcilara Uygulanan Psikometrik Degerlendirmeler

Her 3 gruba uygulanan Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete
Olgegi (BAO) sonuglar1 Tablo 7°de 6zetlemistir.

Beck depresyon 0Olgegi testinde 3 grup arasinda farklilik ¢ikmistir (p=0.049).
Beck depresyon skoru orta (%83,3) ve ciddi (%75) olan katilimcilarin IAKB+KM
grubunda oldugu saptanmistir. Beck anksiyete Olcegi orta (%63) ve siddetli (%80)
olarak degerlendirilen katilimcilarin IAKB+KM grubunda oldugu goriilmiistiir
(p<0.05).
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Tablo 7. Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO) Sonuglar

IAKB+KM (n, %) EM (n, %) K (n, %) p degeri
Beck Depresyon Olgek
Derecesi 0.049
Minimal 19 (%29.2) 21 (%32.3) 25 (%38.5)
Hafif 3 (%20) 7 (46.7) 5 (33.3)
Orta 5 (%83.3) 1(16.7) 0 (%0.0)
Siddetli 3 (%75) 1 (%25) 0 (%0.0)
Beck Anksiyete Olgek
Derecesi 0.002
Hafif 19 (%25.7) 25 (9633.8) 30(40.5)
Orta 7 (%63.6) 4 (%36.4) 0 (%0.0)
Siddetli 4 (%80) 1 (%20) 0 (%0.0)

5.5. Allodini Sorgulamasi

Her 3 grup igin allodini sozel degerlendirilmesinde ASC-12 anketi
sorgulanmistir. Bu ankete ait sonuclar Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Sorgulama anketinde yer alan ilk maddede; sag tararken "yarisindan azinda" ve
"yarisindan fazlasinda" allodini tarifleyen hastalarin tamami IAKB+KM grubunda
bulunmustur (p<0.05).

Sac toplarken maddesinde "yarisindan azinda" allodini tarifleyen hastalarin
%77.8'1, "yarisindan fazlasinda" allodini tarifleyen hastalarin tamami [AKB+KM
grubunda gozlenmistir (p<0.05).

Sag tararken ve toplarken "hicbir zaman" allodini tariflemeyen hastalar ise
kontrol grubunda bulunmustur.

Gozlik takarken "yarisindan azinda" ve "yarisindan fazlasinda" allodini
tarifleyen hastalarin tamami IAKB+KM grubunda bulunmustur (p<0.05).

Kiipe, kolye takarken, dar kiyafet giyerken, dus alirken allodini belirten
hastalarin hepsinin IAKB+KM grubunda daha fazla oldugu gériilmiistiir (p<0.05).
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Soguga (%46.7) ve sicaga (%60) maruz kaldiklarinda "yarisindan fazlasinda"

allodini tarifleyen hastalarin IAKB+KM grubunda oldugu saptanmstir (p<0.05).

Allodini semptom kontrol listesinde (ASC-12) allodini skoru orta ve ciddi olan

hastalarin tamami IAKB+KM grubunda bulunmustur (p<0.05).

Tablo 8. Allodini semptom kontrol listesi (ASC-12) Anket Sorulari

[AKB+KM Epizodik Kontrol p degeri
n, % migren n, %
n, %
Saginizi tararken
Benim igin gegerli 0(0.0) 2 (6.3) 30 (94)
degil 0(0.0) 20 (100) 0 (0.0)
Hi¢bir zaman 2 (20) 8 (80) 0(0.0) <0.05
Nadiren 14 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan azinda 14 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
Sac¢iniz1 toplarken
Benim igin  gegerli 2(8.7) 5(21.7) 16 (69.6)
degil 0 (0.0) 15 (51.7) 16 (48.3)
Higbir zaman 4(33.3) 8 (66.7) 0(0.0) <0.05
Nadiren 7(77.8) 2 (22.2) 0(0.0)
Yarisindan azinda 17 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
Yiiziiniizii tiras ederken
Benim ig¢in gegerli 24 (31) 26 (33) 28 (36)
degil 2 (25) 4 (50) 2 (25)
Higbir zaman 2 (100) 0(0.0) 0(0.0) >0.05
Nadiren 2 (100) 0(0.0) 0 (0.0)
Yarisindan azinda - - -
Yarisindan fazlasinda
Gozliik takarken
Benim i¢in  gecerli 24 (32.8) 14 (23.0) 27 (44.3)
degil 2 (9.5) 16 (76.2) 3(14.3)
Hi¢bir zaman 1 (100) 0(0.0) 0(0.0) <0.05
Nadiren 6 (100) 0 (0.0 0 (0.0
Yarisindan azinda 1 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
Lens takarken
Benim i¢in  gegerli 27 (37) 17 (23) 30 (40)
degil 1(7) 13 (93) 0 (0.0)
Higbir zaman - - - <0.05
Nadiren 2 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan azinda - -) -
Yarisindan fazlasinda
Kiipe takarken
Benim igin gegerli 5 (16) 5 (16) 22 (68)
degil 8 (22) 21 (57) 8 (22)
Higbir zaman 3 (50) 3 (50) 0(0.0) <0.05
Nadiren 13 (93) 1(7) 0 (0.0)
Yarisindan azinda 1 (100) 0 (0.0 0(0.0)

Yarisindan fazlasinda




Tablo 8. (Devam) Allodini semptom kontrol listesi (ASC-12) Anket Sorulari
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[AKB+KM Epizodik Kontrol p degeri
n, % migren n, %
n, %
Kolye takarken
Benim igin gegerli 6 (21) 5(17) 18 (62)
degil 4 (10) 25 (61) 12 (29) <0.05
Higbir zaman 4 (100) 0 (0.0 0 (0.0
Nadiren 14 (100) 0 (0.0 0 (0.0
Yarisindan azinda 2 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
Dar kiyafet giyerken
Benim igin gegerli 0 (0.0) 6 (17) 30 (83)
degil 14 (40) 21(60) 0(0.0)
Higbir zaman 2 (67) 1(33) 0(0.0) <0.05
Nadiren 14 (87) 2 (13) 0(0.0)
Yarisindan azinda - - -
Yarisindan fazlasinda
Dus alirken
Benim ig¢in gegerli 0(0.0) 2 (6) 30 (94)
degil 27 (49) 28 (51) 0 (0.0
Hi¢bir zaman 1(100) 0(0.0) 0(0.0) <0.05
Nadiren 1(100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan azinda 1(100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
Basiniz1 yastiga koydugunuzda
Benim igin  gegcerli 0(0.0) 1(11) 8 (89)
degil 19 (28) 27 (40) 22 (32)
Hi¢bir zaman 2 (50) 2 (50) 0(0.0) <0.05
Nadiren 5 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan azinda 4 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
Istya maruz kaldiginizda
Benim igin  gecerli 0(0.0) 0(0.0) 30 (100)
degil 2 (20) 8 (80) 0(0.0)
Higbir zaman 6 (40) 9 (60) 0(0.0) <0.05
Nadiren 8 (50) 8 (50) 0(0.0)
Yarisindan azinda 14 (74) 5 (26) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
Soguga maruz kaldigimizda
Benim igin gegerli 0(0.0) 0 (0.0 3 (100)
degil 0(0.0) 14 (34) 27 (66)
Hi¢bir zaman 7(32) 15 (68) 0(0.0) <0.05
Nadiren 5 (83) 1(@17) 0(0.0)
Yarisindan azinda 18 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Yarisindan fazlasinda
[AKB+KM Epizodik Kontrol p degeri
Allodini semptom kontrol listesi n, % migren n, %
(ASC-12) Derecesi n, %
Hig (0-2) 0(0.0) 28 (48.3) 30 (51.7)
Hafif (3-5) 1(33) 2 (67) 0 (0.0
Orta (6-8) 20 (100) 0(0.0) 0 (0.0 <0.05

Ciddi (>9) 9 (10) 0 (0.0) 0(0.0)
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5.6. Agr1 Duyarhihg (Sensitizasyon) Muayene Test Sonuclar:

Her 3 grup i¢in sefalik (sol alin bolgesi) ve ekstrasefalik (sol 6n kol anterior
ylizeyi) santral sensitizasyona ait agri duyarliligi (pinprick hiperaljezisi, firga
allodinisi, soguk allodinisi ve tekrarlayan pinprick uyarilar ile temporal sumasyon)
muayenelerine ait sonuglar Tablo 9' da 6zetlenmistir. Agri duyarliligr ile iliskili tim
testlerde ve tiim gruplarda alin bolgesindeki NRS degerleri 6n kola gore daha yiiksek
olarak bildirilmistir.

Pinprick hiperaljezi muayenesinde, alin ve 6n kol cildine, ilk kiirdan
uygulamasidaki NRS ve 7 kez kiirdan ile cildin uyarilmasi sonrasi tetiklenen NRS
degerleri karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmustur (her iki
p<0.05). Post-hoc analizlerde bu farkin IAKB+KM grubundan kaynaklandig
goriilmiistir. [AKB+KM grubunda pinprick hiperaljezisi i¢in NRS degerinin
IAKB+KM grubunda daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Fir¢a allodinisi (dinamik mekanik allodini varligi) muayenesinde, sol alina
tekrarlayan firca uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamugtir (tim p>0.05). Sol 6n kola uygulanan fir¢a allodinisi muaynesinde firga
onkol5 ve firca 6nkol10 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar oldugu goriilmiistiir (p<<0.05). Posthoc analizde 6zellikle kontrol grubu ile
ilag asir1 kullanim grubu ve kontrol grubu ile epizodik migren grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir.

Soguk allodinisi muayenesinde, hem alin ve hem de 6n kola uygulanan buz
testinde 3 grup arasinda istatiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0.05).
[IAKB+KM grubunda &zellikle sol alina uygulanan buz testinde hastalarm ortanca
NRS degerinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Posthoc
analizlerde bu fark tiim siireler icin IAKB+KM grubunda istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksekken, EM grubu ise 2. ve 3. on saniyelik buz uygulamalarinda kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek ancak IAKB+KM grubundan
daha diisitk NRS degeri rapor etmistir (tiim p<0.05).

Tekrarlayan pinprick uyart ile degerlendirilen temporal sumasyon testinde, sol
alin bolgesine uygulamada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0.000). Alin bdlgesi temporal sumasyon NRS degerleri IAKB+KM

grubunda daha yiiksek olup, posthoc analizlerde tiim gruplar birbirlerinden istatisksel
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olarak anlamli derecede farkli bulunmustur (tiim p<0.05). Sol 6n kol temporal
sumasyon NRS degerleri incelendiginde IAKB+KM ve EM gruplarinin kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek NRS degerleri oldugu
gorilmistir (tim p<0.05).

Bu sonuglar, IAKB+KM grubundaki hastalarda sefalik ve ekstrasefalik

sensitizasyonun daha belirgin ve siddetli oldugunu diisiindiirmektedir.

Tablo 9. Allodini Muayene Test Sonuglari

IAKB+KM Epizodik migren Kontrol p degeri
ortanca, 25-75 ortanca, 25-75  ortanca, 25-75
persentil persentil persentil
pinpl_alin 2,50 (2-3) 1(0-1) 0 (0-0) <0.05
pinp7_alin 4 (3-5) 2 (1-2) 0 (0-0) <0.05
fircal _alin 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.717
firga5 alin 0(0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.139
fircal0_alin 0(0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.216
fircal5_alin 0(0-2) 1(0-1) 0 (0-0) 0.103
buz0_alin 3(2-4) 1(0-2) 1(0-1) <0.05
buzl alin 4 (3-5) 2(1-3) 1(0-2) <0.05
buz2 alin 5 (4-6) 3(2-4) 1(0-2) <0.05
buz3 alin 7 (6-7) 3(2-4) 2 (1-2) <0.05
temp.suml_alin 3(2-5) 2(1-3) 1(0-1) <0.05
temp.sum10_alin 5(3-5) 3(2-3) 1(1-1) <0.05
temp.sum20_alin 5(3-7) 3 (2-4) 2(1-2) <0.05
temp.sum30_alin 6 (4-7) 3 (2-5) 2(1-2) <0.05
temp.sum40_alin 7 (5-8) 4 (3-6) 2 (2-3) <0.05
temp.sum50_alin 8 (6-9) 5 (3-6) 2(2-3) <0.05
pinpl_onkol 2 (2-3) 1(0-1) 0 (0-0) <0.05
pinp7_énkol 3(3-4) 1(0-2) 0 (0-0) <0.05
firgal onkol 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.132
firga5_onkol 0(0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.034
fircal0_6nkol 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 0.022
firgal5_o6nkol 0 (0-1) 1(0-1) 0 (0-0) 0.129
buz0_6nkol 2 (1-3) 1(0-2) 1(0-1) 0.002
buzl_onkol 3 (2-4) 2 (0-3) 1(0-1) <0.05
buz2_ 6nkol 4 (3-5) 2 (1-3) 1(1-2) <0.05
buz3 6nkol 5 (3-6) 3(2-4) 2 (1-3) <0.05
temp.suml1_6nkol 2 (0-4) 2 (0-3) 1(0-1) 0.080
temp.sum10_onkol 2 (1-4) 2 (1-3) 1(0-1) <0.05
temp.sum20_6nkol 3 (2-5) 3 (2-3) 1(0-2) <0.05
temp.sum30_6nkol 4 (2-6) 6 (2-4) 2(0-2) <0.05
temp.sum40_6nkol 4 (3-6) 4 (2-5) 2 (0-2) <0.05
temp.sum50_6nkol 5(3-7) 4 (2-6) 2 (0-2) <0.05

Not. pinpl: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri,
fircal: ilk firga uygulamasi sonrast NRS degeri, firgaS: besinci firga uygulamasi sonrast NRS degeri, firgalO:
onuncu firga uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firca uygulamasi sonrast NRS degeri, buz0: ilk buz
uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye
stireyle buz uygulamast sonrast NRS degeri, buz3: {iglincii kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS
degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamasi sonrasi temporal sumasyon NRS degeri, temp.sum10: on kez ardisik
kiirdan uygulamasi sonrasi temporal sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamas1
sonrasi temporal sumasyon NRS degeri, temp.sum30: ii¢iincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal sumasyon NRS
degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal sumasyon NRS degeri. K: sagliklt
kontrol grubu, EM: epizodik migren grubu, IAKB+KM: ilag asir1 kullanim basagris1 ve kronik migren grubu. NRS
degerleri tabloda: ortanca (%25-%75) olarak verilmistir.



109

5.7. Agr1 Duyarhhg (Sensitizasyon) Muayene Test Sonuclari ile ASC-12 Anket

Sorularmin Korelasyonu

IAKB+KM grubu ve EM grubu hastalarin ASC-12 anketinde yer alan allodini
iliskili her bir soru maddesine verdikleri cevaplar ile agr1 duyarliligini kantitatif olarak
degerlendirmek amaciyla kullandigimz muayene testleri arasinda bir korelasyon olup
olmadigr arastirtlmistir.

ASC-12 anketinde yer alan “sa¢ tararken” soru maddesinde ‘“yarisindan
azinda” ve “yarisindan daha sik” allodini tarifleyen hastalarin sol alin ve sol 6n kol
pinpl ve pinp7 NRS degerleri arasinda; tekrarlayan pinprick uyari ile degerlendirilen
temporal sumasyon testinde, sol alin bolgesine uygulamada NRS degereleri arasinda;
soguk allodini degerlendirilmesi i¢in hem sol alin hem sol 6n kola uygulnan buz
testinde NRS degereleri ile korelasyon oldugu goriilmiistiir (tiim p<0.05). Bu bulgular,
yapilan muayene testlerinin allodini semptomlarinin objektif dl¢iimii igin Klinik
degerlendirmede kullanilabilecek degerli bir ara¢ olabilecegini disiindiirmektedir
(Tablo 10).

ASC-12 anketinde yer alan “sa¢ toplarken” soru maddesinde “yarisindan
azinda” ve “yarisindan daha sik” allodini tarifleyen hastalarin sol alin ve sol 6n kol
pinpl ve pinp7 NRS degerleri arasinda; tekrarlayan pinprick uyari ile degerlendirilen
temporal sumasyon testinde, sol alin bolgesine uygulamada NRS degereleri arasinda;
soguk allodini degerlendirilmesi i¢in sol alina uygulnan buz testinde NRS degereleri
ile korelasyon oldugu goriilmiistiir (tiim p<0.05). Ancak, sol 6n kola uygulanan fir¢a
allodinisi, temporal sumasyon testi ve buz testi ile ASC-12 anketi arasinda anlaml
korelasyon bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 11).

ASC-12 anketinde yer alan “Yiiziiniizii tiras ederken” soru maddesi ile yapilan
allodini muayene sonuglar1 arasinda korelasyon bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo12).

ASC-12 anketinde yer alan “gozliik takarken” soru maddesinde “Benim ig¢in
gecerli degil” ve “yarisindan azinda” allodini tarifleyen hastalarin sol alin ve sol 6n
kol pinp1 ve pinp7 NRS degerleri arasinda; soguk allodini degerlendirilmesi i¢in sol
alin ve sol 6n kola wuygulnan buz testinde NRS degereleri arasinda; tekrarlayan
pinprick uyar1 ile degerlendirilen temporal sumasyon testinde, sol alin bdlgesine
uygulamada temp_sum 20, temp_sum 40, temp_sum 50 NRS degereleri ile korelasyon

oldugu goriilmiistiir (tiim p<0.05). Ancak, sol alina ve sol 6n kola uygulanan fir¢a
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allodinisi ve sol 6n kola uygulana temporal sumasyon testi NRS degerleri ile ASC-12
anketi arasinda anlamli korelasyon bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 13).

ASC-12 anketinde yer alan “lens takarken” soru maddesinde “Benim ig¢in
gecerli degil” ve “yarisindan azinda” allodini tarifleyen hastalarin sol alin ve sol 6n
kol pinp1 ve pinp7 NRS degerleri arasinda; sol alina uygulana fir¢a5,fir¢alO0, fir¢a 15
NRS degerleri arasinda ,soguk allodini degerlendirilmesi i¢in sol alin ve sol 6n kola
uygulnan buz testinde NRS degerleri arasinda; tekrarlayan pinprick uyari ile
degerlendirilen temporal sumasyon testinde, sol alin uygulamada ve sol 6n kol
temp_sum 20 temp sum 30, temp sum 40, temp sum 50 NRS degereleri ile
korelasyon oldugu goriilmiistiir (tiim p<0.05). Ancak, sol alina uygulanan firca
allodinisi testi NRS degerleri ile ASC-12 anketi arasinda anlamli korelasyon
bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 14).

ASC-12 anketinde yer alan “kiipe takarken” soru maddesinde “benim i¢in
gecerli degi” ve “higbir zaman” allodini tarifleyen hastalarin sol alin buz_3 ,tem.sum
50 degeri, sol 6nkol pinpl ve buz_1 NRS degerleri arasinda korelasyon saptanmistir
(Tablo 15).

ASC-12 anketinde yer alan “kolye takarken” soru maddesinde “nadiren” ve
“yarisindan azinda” allodini tarifleyen hastalarin sol alin ve sol 6n kol pinp1 ve pinp7
NRS degerleri arasinda: soguk allodini degerlendirilmesi i¢in sol alin uygulnan buz
testinde NRS degereleri arasinda; tekrarlayan pinprick uyart ile degerlendirilen sol alin
temporal sumasyon testinde, NRS degereleri ile korelasyon oldugu goriilmiistiir (tim
p<0.05). Ancak, sol alinve sol 6n kola uygulanan fir¢a allodinisi testi , sol 6n kol buz
teesti ve temporal sumasyon testi NRS degerleri ile ASC-12 anketi arasinda anlaml
korelasyon bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 16).

ASC-12 anketinde yer alan “dar kiyafet giyerken” soru maddesinde “nadiren”
veya “yarisindan azinda” allodini tarifleyen hastalarin sol alin ve sol 6n kol pinpl ve
pinp7 NRS degerleri arasinda: soguk allodini degerlendirilmesi i¢in sol alina
uygulanan buz testinde NRS degerleri arasinda; tekrarlayan pinprick uyar ile
degerlendirilen sol alin temporal sumasyon testinde, NRS degerleri ile korelasyon
oldugu goriilmiistiir (tim p<0.05). Ancak, sol alin ve sol 6n kola uygulanan firca
allodinisi testi, sol 6n kol buz testi ve temporal sumasyon testi NRS degerleri ile ASC-

12 anketi arasinda anlamli korelasyon bulunamamastir (p>0.05) (Tablo 17).
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ASC-12 anketinde yer alan “Dug alirken, banyo yaparken” soru maddesi ile
yapilan allodini muayene NRS degerleri arasinda anlamli korelasyon bulunamamaistir
(p>0.05) (Tablo 18).

ASC-12 anketinde yer alan “Yiiziiniizii veya kafanizi yastiga koydugunuzda™
soru maddesinde “yarisindan daha sik” allodini tarifleyen hastalarin sol alin pinp1l ve
pinp7 NRS degerleri arasinda korelasyon oldugu goriilmiistiir (p<<0.05) (Tablo 19).
Diger allodini muayeneleri ile korelasyon tespit edilmemistir (p>0.05).

ASC-12 anketinde yer alan “Istya maruz kaldiginizda (ornegin yemek
vaparken, sicak su ile ytiziiniizii ytkarken)” soru maddesinde “yarisindan fazlasinda”
allodini tarifleyen hastalarin sol alin pinp7 NRS degeri arasinda korelasyon oldugu
goriilmiistiir (p<0.05) (Tablo 20). Diger allodini muayeneleri ile korelasyon tespit
edilmemistir(p>0.05).

ASC-12 anketinde yer alan “Soguga Maruz Kaldiginizda (6rnegin buz kiracagi
kullamirken, soguk su ile yiiziiniizii yikarken)” soru maddesinde “yarisindan azinda”
veya “yarisindan daha sik” allodini tarifleyen hastalarin sol alin ve sol 6n kol pinpl ve
pinp7 NRS degerleri arasinda; soguk allodini degerlendirilmesi i¢in uygulanan sol
alin ve sol on kol buz testi NRS degereleri arasinda; tekrarlayan pinprick uyart ile
degerlendirilen sol alin temporal sumasyon testi NRS degerleri ile korelasyon oldugu
goriilmiistiir (tim p<0.05). Ancak, sol 6n kola ve sol alina uygulanan fir¢a allodinisi,
sol 6n kol temporal sumasyon testi NRS degerleri ile ASC-12 anketi arasinda anlamli
korelasyon bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 21).

Allodini semptom kontrol listesi ile yapilan muayene bulgularinin korelasyonu
Tablo 22’de 6zetlenmistir. ASC-12 anketinde orta ve ciddi derecede duyarlilik belirten
hastalar ile pinprick hiperaljezisi, sol alin ve sol 6n kol soguk allodinisi ve sol alin
pinprick temporal sumasyon NRS degerleri arasinda korelasyon oldugunu

gorilmistiir (p<0.05) (Tablo 22).
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Tablo 10. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Sag Tararken” Tetiklenen Allodini
Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Higbir Nadiren  Yarisindan  Yarisndan P
Sacinizi tararken gegerli zaman azinda fazlasinda  degeri
degil
Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
25-75 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil persentil persentil persentil persentil
pinpl_alin 0,5(0-1) 0(0-1) 15(1-2) 2(2-3) 3(2-3) <0.05
pinp7_alin 2(1-2) 2 (0-2) 2 (2-3) 3(3-4) 4 (3-5) <0.05
firgal alin 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0.842
firca5_alin 1(1-1) 0(0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 1(0-1) 0.042
firgal0_alin 1(1-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 1(0-2) 0.055
firgal5_alin 2 (1-2) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0) 1(0-2) 0.082
buz0 alin 2 (1-2) 0 (0-2) 1(0-2) 3(2-3) 3(2-4) <0.05
buzl alin 2 (2-2) 1(0-3) 3(2-4) 4 (3-5) 4 (3-5) <0.05
buz2_alin 3(3-3) 3 (2-4) 4 (2-4) 5 (4-6) 5 (5-6) <0.05
buz3_alin 5 (4-5) 3 (2-5) 4 (3-5) 7 (5-7) 7 (6-7) <0.05
temp.suml_alin 1(0-2) 2 (1-3) 3(2-4) 3(2-5) 4 (2-5) 0.019
temp.suml0_alin 2(1-2) 2 (2-3) 4 (3-4) 4 (3-5) 5 (3-6) 0.003
temp.sum20_alin 2 (1-3) 3(2-4) 4 (3-4) 4 (3-6) 6 (5-7) 0.001
temp.sum30_alin 3(2-3) 3(2-5) 5(4-5) 5(4-7) 7(5-8) <0.05
temp.sum40_alin 5(3-6) 4(3-5) 6(5-6) 5(5-8) 7(5-8) 0.001
temp.sum50_alin 5(3-7) 4(3-6) 6(5-7) 7(6-9) 9(6-9) <0.05
pinp1_6nkol 1(0-1) 0(0-2) 1(0-1) 2(2-3) 2(2-3) <0.05
pinp7_6nkol 1(1-1) 1(0-3) 1(0-2) 3(2-3) 3(3-4) 0.001
firgal 6nkol 1(0-1) 0(0-2) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.633
firga5_6nkol 1(1-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0.152
firgal0_onkol 1(1-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 1(0-2) 0.054
firgal5_onkol 2(1-2) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 1(0-2) 0.057
buz0_6nkol 1(1-1) 0(0-2) 1(0-2) 2(0-2) 2(1-3) 0.052
buzl_6nkol 2(1-3) 2(0-3) 2(1-3) 3(2-3) 3(2-4) 0.079
buz2_6nkol 3(2-3) 3(0-3) 3(3-4) 4(2-5) 4(3-5) 0.019
buz3_dnkol 4(4-4) 3(1-4) 4(4-5) 5(3-5) 5(3-6)  0.017
temp.suml_6nkol 1(0-1) 1(1-3) 2(0-4) 2(0-2) 1(1-4) 0.619
temp.sum10_&nkol 1(1-1) 2(1-3) 3(1-4) 2(0-4) 3(2-5) 0.205
temp.sum20_6nkol 3(2-3) 2(1-3) 3(2-5) 2(0-4) 4(3-5) 0.128
temp.sum30_6nkol 3(2-4) 2(2-4) 3(2-5) 3(1-4) 5(3-6) 0.103
temp.sum40_onkol 4(3-5) 2(2-5) 4(3-6) 4(2-5) 5(4-6) 0.090
temp.sum50_6nkol 5(4-6) 3(2-5) 4(3-7) 4(2-5) 6(4-7) 0.091

Not.pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firal: ilk firca uygulamasi sonrasit NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, fircal5: onbesinci firga uygulamasi sonrast
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: iiclincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamasi sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: {giincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 11. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Sag¢ Toplarken” Tetiklenen Allodini
Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Hicbir ~ Nadiren  Yarisindan Yarisndan p

Sacinizi toplarken  gegerli degil ~ zaman azinda fazlasinda  degeri
Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
25-75 25-75  25-75 25-75 25-75
persentil persentil persentil  persentil persentil
pinpl alin 1(0-2) 1(0-1) 1(0-2) 2(1-3) 3(2-3) <0.05
pinp7_alin 2(1-3) 2(1-2) 2(0-3) 3(2-4) 4(3-5) <0.05
fircal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0.410
firca5_alin 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0.803
firgal0_alin 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-2) 0.791
fircal5 alin 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-0) 1(0-2) 0.437
buz0_alin 1(0-2) 0 (0-2) 1(0-2) 2(2-3) 3(2-4) <0.05
buzl alin 2(1-3) 2(0-3) 3(1-3) 4(3-5) 4(3-5) <0.05
buz2 alin 3(1-5) 3(1-4) 3(3-5) 5(4-5) 5(4-6) <0.05
buz3 alin 4(2-6) 4(2-5) 4(4-6) 6(5-7) 7(6-7) <0.05
temp.suml_alin 1(0-3) 2(0-3) 3(2-4) 2(1-3) 4(2-5) 0.009
temp.sum10_alin 2(1-3) 3(2-4) 4(3-5) 3(2-3) 5(3-5) 0.002
temp.sum20_alin 3(1-4) 3(2-4) 4(3-6) 3(2-4) 6(5-7) 0.002
temp.sum30_alin 3(2-5) 4(2-5) 5(3-6) 4(3-4) 6(5-7) 0.003
temp.sum40_alin 5(3-5) 5(2-6) 5(4-7) 5(4-5) 7(5-8) 0.006
temp.sum50_alin 5(3-7) 5(2-6) 5(4-8) 6(5-7) 9(7-9) 0.001
pinpl_onkol 1(0-2) 0(0-1) 2(0-3) 1(1-2) 2(2-3) <0.05
pinp7_6nkol 2(1-3) 1(0-2) 3(0-4) 2(1-3) 3(3-4) 0.001
fircal onkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.664
firca5_onkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0.916
fircal0_o6nkol 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0.888
fircal5_o6nkol 0(0-2) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-0) 0(0-1) 0.789
buz0_6nkol 0(0-1) 0(0-2) 1(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0.039
buzl onkol 1(0-3) 2(0-3) 2(1-4) 3(1-3) 3(2-4) 0.148
buz2_ onkol 2(1-3) 3(0-4) 3(3-4) 4(3-4) 4(2-5) 0.086
buz3_onkol 4(1-4) 4(1-4) 4(3-5) 4(3-5) 5(3-7) 0.207
temp.suml_o6nkol  1(0-2) 2(1-4) 2(1-3) 1(0-1) 2(1-3) 0.746
temp.sum10_o6nkol 1(1-4) 2(1-4) 2(1-4) 2(0-2) 2(2-5) 0.557
temp.sum20_onkol  2(1-4) 2(2-4) 3(2-5) 2(1-3) 3(2-5) 0.513
temp.sum30_onkol 4(2-4) 3(2-4) 4(2-5) 2(1-3) 4(3-6) 0.170
temp.sum4(0_onkol 4(2-5) 3(2-5) 4(3-6) 2(1-3) 5(3-7) 0.083
temp.sum50 o6nkol 5(3-6) 3(2-6) 4(3-7) 3(2-4) 5(3-8) 0.092

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firal: ilk firca uygulamasi sonrasit NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrast
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: tigiincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.sum1: ilk kiirdan uygulamasi sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: {i¢iincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 12. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Yiiziiniizii tiras ederken” Tetiklenen
Allodini Semptomu ile Agr1 Duyarliligit Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Yiiziiniizii tiras Benim igin Hicbir ~ Nadiren Yarisindan  Yarisndan p
ederken gecerli degil ~ zaman azinda fazlasinda  degeri
Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
25-75 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil persentil persentil  persentil persentil

pinpl alin 1.5(1-2) 1(0-1) 3(3-3) 2,5(2-3) - 0.168
pinp7_alin 2(2-3) 2(1-2) 4(4-4) 3(2-4) - 0.226
fircal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) - 0.558
firca5_alin 0(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 0(0-0) - 0.459
firgal0_alin 0(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 0(0-0) - 0.645
firgal5_alin 0(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 0(0-0) - 0.688
buz0 alin 2(0-3) 2(0-2) 2(1-2) 3(2-3) - 0.737
buzl alin 3(2-4) 2(1-3) 3(2-4) 4(3-4) - 0.690
buz2_alin 4(3-5) 3(2-5) 5(4-5) 5(5-5) - 0.525
buz3_alin 5(4-7) 5(2-7) 6(5-6) 7(6-7) - 0.644
temp.suml_alin 3(1-4) 3(1-3) 2(1-2) 3(1-4) - 0.731
temp.sum10_alin 3(2-5) 3(2-5) 3(2-3) 3(2-4) - 0.798
temp.sum20_alin 4(3-5) 4(2-7) 3(3-3) 4(3-4) - 0.876
temp.sum30_alin 5(3-6) 4(3-8) 4(3-4) 5(5-5) - 0.779
temp.sum40_alin 5(4-7) 6(3-8) 4(4-4) 5(5-5) - 0.635
temp.sum50_alin 6(5-8) 6(3-9) 5(5-5) 7(6-7) - 0.805
pinpl_6nkol 2(0-2) 1(1-3) 3(2-3) 1(1-2) - 0.646
pinp7_6nkol 2(1-3) 2(1-4) 4(3-4) 3(2-3)) - 0.633
firgal 6nkol 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 1(0-1) - 0.446
firga5_6nkol 0(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 1(0-1) - 0.514
firgal0_onkol 0(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 1(0-2) - 0.515
firgal5_onkol 0(0-1) 1(0-1) 1(0-2) 1(0-2) - 0.532
buz0_onkol 1(0-2) 1(0-3) 1(1-1) 1(0-2) - 0.989
buzl_6nkol 3(1-3) 2(1-3) 2(1-2) 2(0-3) - 0.746
buz2_6nkol 3(2-4) 3(2-4) 4(3-4) 3(1-5) - 0.940
buz3_6nkol 4(3-5) 4(4-5) 4(3-5) 4(2-5) - 0.988
temp.sum1_6nkol 1(0-3) 2(1-4) 1(0-1) 2(1-2) - 0.647
temp.sum10_&nkol 2(1-4) 3(1-4) 1(0-2) 3(2-4) - 0.657
temp.sum20_6nkol 2(2-4) 4(2-5) 2(0-3) 4(3-4) - 0.565
temp.sum30_6nkol 3(2-5) 5(2-6) 2(1-3) 4(4-4) - 0.444
temp.sum40_onkol 3(2-5) 6(3-7) 3(2-3) 5(4-5) - 0.394
temp.sum50_6nkol 4(2-6) 7(4-7) 3(2-3) 6(5-6) - 0.292

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firca uygulamasi sonrasit NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrasit NRS degeri, firgal5: onbesinci fir¢a uygulamasi sonrast
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrasi NRS degeri, buz3: {igiincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: {giincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 13. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Gozliik takarken” Tetiklenen Allodini
Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Hicbir ~ Nadiren  Yarisindan Yarisndan p
Gozliik takarken gegerli degil zaman azinda fazlasinda degeri
Ortanca, 25- Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
75 persentil 25-75  25-75 25-75 25-75
persentil persentil  persentil persentil
pinpl_alin 2(1-3) 0.5(0-1) 3(3-3) 2(2-3) 5(5-5) 0.004
pinp7_alin 3(2-4) 2(1-2) 4(4-4) 3(3-5)) 6(6-6) 0.003
fircal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.022
firga5_alin 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.182
firgal0_alin 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.085
firgal5_alin 1(0-2) 0(0-0) 0(0-0) 1(0-1) 0(0-0) 0.227
buz0 alin 2(2-3) 0(0-1) 1(1-1) 3(2-4) 4(4-4) 0.001
buzl alin 3(3-5) 1(1-3) 2(2-2) 4(4-5) 5(5-5) <0.05
buz2_alin 4(4-5) 2(1-4) 4(4-4) 5(4-6) 6(6-6) 0.001
buz3_alin 5(4-7) 3(2-5) 5(5-5) 7(6-7) 6(6-6) 0.002
temp.suml_alin 3(2-4) 2(0-3) 2(2-2) 2(2-3) 7(7-7) 0.070
temp.suml0 _alm  4(3-5) 2(2-4) 3(3-3) 3(3-5) 7(7-7) 0.068
temp.sum20_alin 5(3-6) 3(2-4) 3(3-3) 3(3-6) 7(7-7) 0.018
temp.sum30_alm  5(4-7) 3(2-5) 4(4-4) 5(4-7) 7(7-7) 0.065
temp.sum40_alin 6(5-7) 4(3-6) 4(4-4) 5(5-7) 8(8-8) 0.036
temp.sum50_alin 7(5-9) 4(3-6) 5(5-5) 7(6-8) 9(9-9) 0.015
pinpl_o6nkol 2(1-3) 0(0-1) 2(2-2) 2(2-2) 3(3-3) 0.001
pinp7_6nkol 3(1-4) 1(0-2) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 0.005
firgal 6nkol 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.418
firga5_6nkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.748
firgal0_onkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.431
firgal5_onkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.599
buz0_onkol 2(1-3) 0(0-1) 1(1-1) 2(0-2) 2(2-2) 0.009
buzl_6nkol 3(2-3) 1(0-2) 2(2-2) 2(0-3) 2(2-2) 0.020
buz2_6nkol 4(3-5) 2(0-3) 4(4-4) 3(0-3) 2(2-2) 0.003
buz3_6nkol 4(3-5) 3(1-4) 5(5-5) 4(3-6) 2(2-2) 0.005
temp.suml_Onkol  2(1-4) 1(0-1) 0(0-0) 2(0-2) 2(2-2) 0.105
temp.sum10_onkol 3(2-5) 2(1-2) 0(0-0) 2(0-2) 2(2-2) 0.068
temp.sum20_o6nkol  3(2-5) 2(1-3) 0(0-0) 2(0-3) 3(3-3) 0.065
temp.sum30_onkol  4(2-6) 2(2-4) 1(1-1) 3(1-4) 3(3-3) 0.113
temp.sum40_o6nkol  4(3-7) 3(2-5) 2(2-2) 3(2-4) 4(4-4) 0.079
temp.sum50 6nkol 5(3-8) 3(2-5) 2(2-2) 4(2-5) 4(4-4) 0.072

Not. pinpl: ilk kiirdan uygulamasi sonrasit NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firal: ilk firca uygulamasi sonrasit NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrast
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: tigiincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamasi sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iiclincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 14. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Lens takarken” Tetiklenen Allodini
Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Higbir Nadiren Yarisindan ~ Yarisndan p
Lens takarken gecerli degil zaman azinda fazlasinda  degeri
Ortanca, 25- Ortanca,  Ortanca, Ortanca, Ortanca,
75 persentil 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil  persentil persentil persentil
pinpl alin 2(1-3) 0(0-1) - 3(2-4) - 0.001
pinp7_alin 3(2-4) 1(0-2) - 4(3-5) - 0.001
fircal alin 0(0-0) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.153
firca5_alin 0(0-1) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.016
firgal0_alin 0(0-1) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.006
fircal5_alin 1(0-2) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.010
buz0 alin 2(2-3) 0 (0-1) - 3(2-4) - <0.05
buzl alin 3(3-5) 1(0-2) - 5(4-5) - <0.05
buz2_alin 4(4-5) 2(1-3) - 6(5-6) - <0.05
buz3_alin 6(5-7) 3(2-4) - 7(7-7) - <0.05
temp.suml_alin 3(2-4) 1(0-2) - 4(2-5) - 0.010
temp.sum10_alin 3(3-5) 2(2-3) - 5(2-7) - 0.020
temp.sum20_alin 4(3-6) 2(2-3) - 5(3-7) - 0.002
temp.sum30_alin 5(4-7) 3(2-5) - 6(4-8) - 0.008
temp.sum40_alin 6(5-7) 3(2-5) - 7(5-8) - 0.002
temp.sum50_alin 7(6-9) 3(3-5) - 8(7-9) - <0.05
pinp1_6nkol 2(1-3) 0(0-1) - 2(2-2) - <0.05
pinp7_6nkol 3(2-4) 1(0-1) - 3(3-3) - 0.001
firgal 6nkol 0(0-0) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.688
firga5_6nkol 0(0-1) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.390
firgal0_onkol 0(0-1) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.135
firgal5_onkol 0(0-2) 0(0-0) - 0(0-0) - 0.159
buz0_6nkol 2(0-3) 0(0-1) - 3(2-4) - 0.001
buzl_6nkol 3(1-3) 2(0-2) - 4(3-5) - 0.010
buz2_6nkol 3(3-4) 2(0-3) - 5(5-5) - 0.003
buz3_6nkol 4(3-5) 3(1-4) - 6(6-6) - 0.002
temp.suml_onkol 2(1-3) 1(0-1) - 3(1-4) - 0.054
temp.sum10_onkol 2(1-5) 2(1-2) - 3(1-4) - 0.076
temp.sum20_onkol 3(2-5) 2(1-2) - 3(1-4) - 0.040
temp.sum30_onkol 4(2-6) 2(1-3) - 3(1-4) - 0.045
temp.sum4(0_onkol 5(3-7) 2(2-5) - 3(2-4) - 0.038
temp.sum50 6nkol 5(3-7) 2(2-5) - 4(3-5) - 0.029

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firca uygulamasi sonrast NRS degeri, firca5: besinci firca uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢lincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiincli on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 15. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Kiipe takarken” Tetiklenen Allodini
Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Higbir Nadiren Yarisindan ~ Yarisndan  p degeri
Kiipe takarken gegerli degil zaman azinda fazlasinda
Ortanca, 25- Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
75 persentil 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil persentil persentil persentil

pinpl_aln 1.5(0-3) 1(0-2) 1.5(1-3) 2(1-2) 1(1-1) 0.519
pinp7_alin 3(1-4) 2(1-3) 3(2-4) 3(2-3) 2(2-2) 0.517
firgal alm 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0.428
firca5_alin 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 1(1-1) 0.462
firgal0_alin 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0(0-2) 1(1-1) 0.684
firgal5_alin 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0(0-3) 1(1-1) 0.755
buz0 alin 2(0-2) 1(0-3) 2(0-4) 2(2-3) 2(2-2) 0.323
buzl_alin 2(1-3) 3(1-4) 3(3-6) 4(3-5) 3(3-3) 0.076
buz2_alin 2(2-3) 4(2-4) 4(3-7) 5(4-5) 4(4-4) 0.095
buz3 alin 3(2-3) 4(3-6) 6(4-8) 7(5-7) 5(5-5) 0.025
temp.suml_alin 3(3-4) 3(1-3) 3(2-2) 3(2-5) 3(3-3) 0.433
temp.sum10_alin 2(2-3) 3(2-4) 4(3-5) 5(2-5) 4(4-4) 0.242
temp.sum20_alin 3(3-4) 4(2-5) 5(3-6) 6(3-8) 6(6-6) 0.207
temp.sum30_alin 4(3-5) 5(3-5) 5(4-6) 6(4-8) 7(7-7) 0.238
temp.sum40_alin 5(3-5) 5(3-6) 6(5-7) 7(5-8) 8(8-8) 0.102
temp.sum50_alin 5(3-7) 6(3-7) 6(5-9) 8(7-9) 8(8-8) 0.047
pinpl_onkol 2(0-3) 1(0-2) 2(1-3) 2(1-3) 2(2-2) 0.026
pinp7_6nkol 3(1-4) 1(0-3) 3(2-4) 3(2-4) 3(3-3) 0.052
firgal onkol 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 1(1-1) 0.213
firga5 onkol 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 2(2-2) 0.239
firgal0_6nkol 1(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 2(2-2) 0.404
firgal5_6nkol 1(0-2) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 2(2-2) 0.465
buz0_onkol 1(0-1) 1(0-2) 3(2-3) 2(1-2) 2(2-2) 0.151
buzl_onkol 2(1-3) 2(1-3) 4(3-4) 3(2-3) 5(5-5) 0.042
buz2_6nkol 3(2-4) 3(2-4) 5(3-6) 4(3-5) 7(7-7) 0.071
buz3_6nkol 4(3-5) 4(2-4) 5(3-8) 5(3-5) 8(8-8) 0.117
temp.suml_6nkol 1(0-2) 1(1-3) 2(0-3) 1(0-4) 3(3-3) 0.708
temp.sum10_onkol 2(1-4) 2(1-3) 2(0-5) 2(1-5) 3(3-3) 0.895
temp.sum20_onkol 3(1-4) 2(2-4) 3(1-5) 3(2-5) 5(5-5) 0.849
temp.sum30_onkol 4(2-4) 3(2-4) 3(2-5) 4(2-5) 6(6-6) 0.730
temp.sum40_onkol 4(2-5) 3(2-5) 3(2-6) 5(3-7) 6(6-6) 0.667
temp.sum50 6nkol 5(3-6) 4(2-6) 3(2-6) 5(3-7) 8(8-8) 0.435

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firga uygulamasi sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrasit NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢iincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrasi NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamasi sonrast
temporal sumasyon NRS degeri, temp.sum10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiincli on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 16. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Kolye takarken” Tetiklenen Allodini
Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Hicbir ~ Nadiren Yarisindan ~ Yarisndan  p

Kolye takarken gecerli degil zaman azinda fazlasinda  degeri
Ortanca, 25- Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
75 persentil 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil  persentil  persentil persentil
pinpl alin 2(0-3) 1(0-2) 3(25-4)  2(2-3) 1(1-1) 0.003
pinp7_alin 3(1-4) 2(1-2) 5(4-6) 3(3-4) 3(2-3) 0.003
firgal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0.274
firga5_alin 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 1(0-1) 0.708
firgal0_alin 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-2) 1(0-1) 0.946
firgal5_alin 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-3) 1(0-1) 0.674
buz0_alin 2(0-2) 0(0-2) 3(2-6) 2(2-3) 3(2-3) 0.014
buzl alin 2(1-4) 3(1-3) 5(3-7) 4(3-5) 5(3-6) 0.009
buz2 alin 4(2-5) 3(2-4) 6(5-8) 5(4-5) 6(4-7) 0.002
buz3_alin 5(2-6) 4(3-5) 8(7-9) 7(6-7) 7(5-8) <0.05
temp.suml_alin 3(3-4) 3(1-3) 5(3-6) 3(2-5) 4(3-4) 0.057
temp.sum10_alin 2(1-3) 3(2-4) 5(4-5) 5(3-6) 5(4-5) 0.038
temp.sum20_alin 3(2-3) 4(2-5) 6(5-7) 6(3-7) 6(5-6) 0.025
temp.sum30_alin 4(3-5) 5(2-5) 7(5-8) 7(4-8) 7(6-7) 0.013
temp.sum40_alin 4(3-5) 5(3-6) 8(6-8) 7(5-8) 8(8-8) 0.006
temp.sum50_alin 5(3-7) 5(3-6) 9(8-9) 8(7-9) 9(8-9) <0.05
pinpl_o6nkol 2(0-3) 1(0-2) 2(2-4) 2(2-3) 3(2-3) 0.003
pinp7_onkol 3(1-4) 1(0-3) 3(3-4) 3(2-4) 4(3-4) 0.012
firgal 6nkol 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 1(0-1) 0.658
firga5_6nkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 1(0-2) 0.579
firgal0_onkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0.843
firgal5_onkol 0(0-2) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0.866
buz0_6nkol 1(0-1) 1(0-2) 3(2-5) 2(0-2) 5(2-7) 0.199
buzl_6nkol 1(0-3) 2(1-3) 4(4-6) 3(2-3) 4(2-5) 0.026
buz2_6nkol 3(1-4) 3(2-4) 6(5-7) 4(2-5) 5(2-7) 0.015
buz3_6nkol 4(2-5) 4(3-4) 8(6-8) 5(3-5) 6(3-8) 0.027
temp.sum1_o6nkol 1(0-2) 1(1-3) 1(0-4) 2(1-4) 2(0-3) 0.476
temp.suml0_o6nkol ~ 1(0-4) 2(1-3) 3(0-6) 2(1-5) 2(1-3) 0.751
temp.sum20_6nkol ~ 3(0-4) 3(2-4) 4(1-7) 3(2-5) 4(2-5) 0.948
temp.sum30_6nkol  3(2-5) 3(2-4) 5(1-8) 3(2-5) 5(3-6) 0.856
temp.sum40_o6nkol  3(2-5) 3(2-5) 5(1-8) 4(3-7) 5(4-6) 0.842
temp.sum50 6nkol  4(2-6) 3(2-6) 6(1-9) 5(3-7) 6(4-8) 0.716

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firca uygulamas: sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firca uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢lincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.sum10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiincli on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 17. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Dar kiyafet giyerken” Tetiklenen
Allodini Semptomu ile Agr1 Duyarliligit Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Hicbir ~ Nadiren Yarisindan Yarisndan p

Dar kiyafet  gegerli degil ~ zaman azinda fazlasinda degeri
giyerken
Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
25-75 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil persentil persentil  persentil persentil

pinpl alin 0(0-1) 1(0-2) 2(1-3) 2(2-3) - 0.001
pinp7_alin 2(1-2) 2(1-3) 3(2-5) 3(3-4) - 0.003
fircal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-2) 0(0-0) - 0.557
firca5_alin 0(0-1) 0(0-1) 0(0-2) 0(0-0) - 0.569
fircal0_alin 0(0-1) 0(0-1) 2(0-2) 0(0-0) - 0.274
fircal5_alin 0(0-1) 0(0-1) 2(0-2) 0(0-1) - 0.300
buz0_alin 0(0-1) 2(0-3) 2(2-2) 2(2-3) - 0.015
buzl alin 1(0-2) 3(1-4) 3(3-3) 4(3-5) - 0.002
buz2 alin 2(1-3) 4(2-5) 5(3-5) 5(4-6) - 0.002
buz3 alin 2(1-4) 5(3-7) 7(4-7) 6(6-7) - 0.002
temp.suml_alin 1(0-2) 3(1-4) 5(3-7) 3(2-4) - 0.034
temp.sum10_alin 2(1-2) 3(2-5) 5(3-6) 3(3-5) - 0.019
temp.sum20_alin 2(1-3) 4(2-5) 7(4-7) 4(3-6) - 0.033
temp.sum30_alin 3(2-3) 5(3-6) 7(4-8) 5(4-7) - 0.026
temp.sum40_alin 3(2-5) 5(3-7) 7(5-8) 5(5-8) - 0.086
temp.sum50_alin 3(3-5) 6(3-8) 8(5-9) 7(6-9) - 0.028
pinpl_6nkol 0(0-1) 1(0-2) 2(2-3) 2(2-3) - 0.008
pinp7_6nkol 1(0-1) 2(0-3) 3(3-4) 3(3-4) - 0.013
fircal onkol 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) - 0.866
firca5_onkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) - 0.627
fircal0_o6nkol 0(0-1) 0(0-1) 2(0-2) 0(0-1) - 0.333
fircal5_o6nkol 0(0-1) 0(0-1) 2(0-2) 0(0-1) - 0.374
buz0 onkol 1(1-2) 1(0-2) 1(0-2) 2(1-3) - 0.121
buzl onkol 3(2-3) 2(1-3) 3(2-3) 3(2-4) - 0.280
buz2_ onkol 3(3-4) 3(2-4) 3(3-5) 4(3-5) - 0.112
buz3_o6nkol 4(3-4) 4(3-5) 3(3-7) 5(3-6) - 0.481
temp.sum1_6nkol 1(0-2) 1(1-3) 3(1-4) 1(0-3) - 0.353
temp.sum10_onkol 1(1-2) 2(1-4) 5(5-5) 2(0-4) - 0.043
temp.sum20_onkol 2(1-3) 3(2-4) 5(5-6) 3(1-4) - 0.068
temp.sum30_onkol 2(2-4) 3(2-5) 6(5-8) 3(1-4) - 0.070
temp.sum4(0_onkol 3(2-5) 4(2-5) 7(6-8) 3(2-5) - 0.075
temp.sum50 6nkol 4(3-6 4(2-6) 7(6-9) 3(2-6) - 0.163

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrasi NRS
degeri, firal: ilk firca uygulamasi sonrasit NRS degeri, fir¢aS: besinci firga uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢lincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: ii¢iincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 18. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Dus alirken, banyo yaparken” Tetiklenen
Allodini Semptomu ile Agr1 Duyarliligit Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Benim igin Higbir Nadiren  Yarisindan  Yarisndan p
Dus alirken, banyo  gecerli degil zaman azinda fazlasinda  degeri
yaparken
Ortanca, 25- Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
75 persentil 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil  persentil persentil persentil

pinpl_alin 0(0-0) 1(1-2) 2(2-2) 3(3-3) 3(3-3) 0.166
pinp7_alin 1(0-1) 2(2-3) 3(3-3) 4(4-4) 5(5-5) 0.140
firgal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.919
firga5S_alin 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.723
fircal0_alin 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.632
fircal5_alin 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.473
buz0_alin 0(0-0) 2(0-3) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 0.520
buzl alin 0(0-0) 3(2-4) 4(4-4) 3(3-3) 3(3-3) 0.241
buz2 alin 2(1-2) 4(3-5) 5(5-5) 4(4-4) 4(4-4) 0.368
buz3 alin 2(1-2) 5(4-7) 7(7-7) 6(6-6) 6(6-6) 0.195
temp.suml_alin 1(0-2) 3(1-4) 2(2-2) 4(4-4) 2(2-2) 0.513
temp.sum10_alin 2(1-2) 3(2-5) 2(2-2) 5(5-5) 3(3-3) 0.266
temp.sum20_alin 2(1-3) 4(3-5) 3(3-3) 6(6-6) 3(3-3) 0.412
temp.sum30_alin 3(2-3) 5(3-6) 4(4-4) 7(7-7) 5(5-5) 0.396
temp.sum40_alin 3(2-3) 5(4-7) 5(5-5) 7(7-7) 5(5-5) 0.328
temp.sum50_alin 3(3-3) 6(5-8)) 7(7-7) 9(9-9) 6(6-6) 0.296
pinpl_6nkol 0(0-0) 1(0-3) 2(2-2) 2(2-2) 2(2-2) 0.418
pinp7_6nkol 1(0-1) 2(1-4) 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3) 0.523
fircal onkol 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.878
firca5_onkol 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.690
fircal0_o6nkol 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.566
fircal5_o6nkol 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.566
buz0 onkol 0(0-0) 1(0-2) 2(2-2) 3(3-3) 2(2-2) 0.268
buzl onkol 1(0-2) 2(1-3) 3(3-3) 4(4-4) 2(2-2) 0.458
buz2_ onkol 2(0-3) 3(2-4) 5(5-5) 6(6-6) 2(2-2) 0.169
buz3_onkol 2(0-3) 4(3-5) 6(6-6) 8(8-8) 3(3-3) 0.113
temp.suml_G6nkol 0(0-0) 1(1-3) 1(1-1) 0(0-0) 2(2-2) 0.231
temp.sum10_onkol 1(0-1) 2(1-4) 1(1-1) 0(0-0) 2(2-2) 0.186
temp.sum20_onkol 1(0-1) 3(2-5) 1(1-1) 1(1-1) 2(2-2) 0.124
temp.sum30_onkol 1(0-1) 3(2-5) 2(2-2) 2(2-2) 3(3-3) 0.363
temp.sum4(0_onkol 2(2-2) 4(2-6) 3(3-3) 2(2-2) 3(3-3) 0.306
temp.sum50 6nkol 3(2-3) 4(2-7) 3(3-3) 2(2-2) 4(4-4) 0.522

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firal: ilk firca uygulamasi sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firca uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢lincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiincli on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 19. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Yiiziiniizii veya Kafaniz1 Yastiga
Koydugunuzda” Tetiklenen Allodini Semptomu ile Agri Duyarliligi
Muayene Testleri NRS Degerleri Arasindaki Korelasyon

Yiiziiniizii veya  Benim igin Higbir Nadiren  Yarisindan  Yarisindan p
kafamizi  yastiga  gegerli degil zaman azinda fazlasinda  degeri
koydugunuzda
Ortanca, 25-  Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,
75 persentil 25-75 25-75 25-75 25-75
persentil persentil persentil persentil

pinpl alin 0(0-0) 1(0-2) 1(0.5-1.5) 3(2-3) 2(1-3) 0.029
pinp7_alin 0(0-0) 2(2-3) 2(1-3) 4(2-4) 3(2-5) 0.024
firgal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-2) 0(0-0) 0.311
firga5S_alin 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0.962
firgal0_alin 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0.853
firgal5 alin 0(0-0) 0(0-2) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0.712
buz0 alin 0(0-0) 2(0-3) 2(1-2) 2(2-3) 2(1-4) 0.207
buzl alin 0(0-0) 3(1-4) 3(2-4) 3(3-5) 3(2-5) 0.274
buz2 alin 2(2-2) 4(3-5) 4(3-5) 4(4-5) 5(2-6) 0.178
buz3 alin 2(2-2) 5(3-7) 5(4-6) 5(5-6) 6(3-7) 0.190
temp.suml_alin 2(2-2) 3(1-3) 3(1-3) 2(2-5) 2(1-4) 0.589
temp.sum10_alin 2(2-2) 3(2-5) 3(1-4) 3(3-5) 3(2-5) 0.306
temp.sum20_alin 3(3-3) 4(2-5) 4(2-5) 4(3-5) 3(2-6) 0.260
temp.sum30_alin 3(3-3) 5(3-5) 5(3-6) 4(4-6) 5(3-7) 0.326
temp.sum40_alin 3(3-3) 5(4-7) 5(3-7) 5(4-7) 5(3-7) 0.458
temp.sum50_alin 3(3-3) 6(5-7) 6(4-8) 6(5-8) 6(4-9) 0.324
pinpl 6nkol 0(0-0) 1(0-3) 1(0-2) 2(2-3) 2(1-2) 0.264
pinp7_6nkol 0(0-0) 2(1-4) 2(0-3) 3(2-3) 3(2-3) 0.375
firgal 6nkol 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0) 0.813
firgaS 6nkol 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0.563
firgal0_onkol 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0.340
firgal5_ Onkol 0(0-0) 0(0-2) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0.318
buz0 onkol 0(0-0) 1(0-2) 2(1-2) 1(1-2) 1(0-2) 0.734
buzl onkol 2(2-2) 2(1-3) 3(2-4) 3(2-3) 2(0-3) 0.733
buz2_ onkol 3(3-3) 3(2-4) 5(3-6) 4(4-5) 3(1-4) 0.242
buz3_onkol 3(3-3) 4(3-5) 5(4-7) 5(5-5) 4(2-5) 0.286
temp.sum1_Kkol 0(0-0) 1(0-3) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0.651
temp.sum10_kol 0(0-0) 2(1-4) 1(1-2) 2(1-2) 2(1-3) 0.192
temp.sum20_kol 0(0-0) 3(2-4) 1(1-3) 2(2-2) 3(2-4) 0.156
temp.sum30_kol 0(0-0) 3(2-5) 2(2-4) 2(2-3) 3(2-4) 0.149
temp.sum40_kol 2(2-2) 4(2-6) 3(2-5) 3(3-4) 4(2-5) 0.471
temp.sum50_kol 2(2-2) 4(2-6) 3(2-6) 4(3-4) 5(2-6) 0.613

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firal: ilk firca uygulamasi sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firca uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢lincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiincli on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri



Tablo 20. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Istya maruz kaldigimizda (Ornegin
Yemek Yaparken, Sicak Su ile Yiiziiniizii Yikarken)’” Tetiklenen Allodini
Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri

Arasindaki Korelasyon
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Isiya maruz kaldigimizda ~ Benim igin Higbir Nadiren Yarisindan Yarisndan p
(6rnegin yemek gegerli degil zaman azinda fazlasinda degeri
yaparken, sicak su ile
yiiziiniizii yikarken)

Ortanca, 25- Ortanca, Ortanca, Ortanca, 25- Ortanca, 25-

75 persentil 25-75 25-75 75 persentil 75 persentil

persentil persentil

pinpl_alin - 1(0-2) 1(0-3) 1.5(1-2) 3(2.5-3.5) 0.095
pinp7_alin - 1(0-3) 2(2-4) 3(2-3) 5(4-6) 0.018
firgal alin - 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0.166
firca5_alin - 0(0-0) 0(0-1) 1(0-1) 0(0-1) 0.107
fircal0_alin - 0(0-0) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-1) 0.092
fircal5_alin - 0(0-0) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-1) 0.098
buz0 alin - 1(0-2) 2(0-2) 2(0-3) 3(2-5) 0.241
buzl_alin - 2(0-3) 3(1-3) 3(3-5) 4(3-6) 0.178
buz2 alin - 3(2-4) 4(3-4) 4(3-5) 6(5-8) 0.125
buz3_alin - 4(3-5) 5(4-5) 5(4-7) 7(6-8) 0.220
temp.suml_alin - 2(0-3) 3(2-4) 3(2-4) 5(3-5) 0.574
temp.sum10_alin - 3(1-4) 3(3-5) 3(2-5) 5(4-6) 0.789
temp.sum20_alin - 3(1-4) 4(3-6) 5(3-5) 6(6-7) 0.489
temp.sum30_alin - 4(2-5) 5(4-7) 5(3-6) 7(6-7) 0.629
temp.sum40_alin - 4(2-5) 6(5-7) 6(5-7) 7(6-8) 0.253
temp.sum50_alin - 4(2-6) 6(5-8) 7(6-8) 9(7-9) 0.226
pinpl_6nkol - 0(0-2) 1(0-2) 2(1-3) 2(2-2) 0.188
pinp7_6nkol - 1(0-3) 1(0-3) 3(2-4) 3(3-3) 0.122
firgal 6nkol - 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0.753
firga5_6nkol - 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0.301
fircal0_o6nkol - 0(0-0) 0(0-2) 0(0-1) 0(0-1) 0.233
firgal5_6nkol - 0(0-0) 0(0-2) 0(0-1) 0(0-1) 0.191
buz0 onkol - 1(0-3) 1(0-2) 2(1-2) 2(1-4) 0.738
buzl_onkol - 3(1-3) 3(1-3) 3(2-3) 3(2-4) 0.503
buz2 onkol - 3(3-4) 3(2-5) 3(3-4) 4(3-5) 0.807
buz3_onkol - 4(3-4) 4(3-5) 4(3-5) 4(3-7) 0.897
temp.suml1_6nkol - 1(1-2) 2(0-3) 2(0-4) 3(1-5) 0.891
temp.sum10_6nkol - 2(1-2) 2(1-4) 3(1-5) 4(1-5) 0.682
temp.sum20_6nkol - 2(1-2) 3(1-5) 3(2-5) 4(2-6) 0.507
temp.sum30_6nkol - 2(2-2) 4(2-5) 3(2-6) 5(3-6) 0.386
temp.sum40_6nkol - 3(2-3) 5(2-6) 4(3-6) 6(4-7) 0.304
temp.sum50 6nkol - 3(2-4) 6(2-7) 4(3-7) 6(4-7) 0.355

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firca uygulamas: sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firca uygulamasi sonrasit NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢lincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 21. ASC-12 Anket Sorgulamasinda “Soguga Maruz Kaldigiizda (Ornegin
Buz Kiracagi Kullnirken, Soguk Su ile Yiiziiniizii Yikarken” Tetiklenen
Allodini Semptomu ile Agr1 Duyarliligi Muayene Testleri NRS Degerleri
Arasindaki Korelasyon

Soguga Maruz Kaldiginizda Benim Higbir Nadiren Yarisindan ~ Yarisndan  p
(6rnegin buz kiracag: kullnirken, icin zaman azinda fazlasinda  degeri
soguk su ile yiiziiniizii yikarken) gegerli
degil

Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca, Ortanca,

25-75 25-75 25-75 25-75 25-75

persentil  persentil  persentil  persentil persentil
pinpl_alin - 1(0-1) 1(0-2) 3(1-4) 2.5(2-3) <0.05
pinp7_almn - 2(1-2) 2(1-3) 4(2-5) 4(3-5) <0.05
fircal alin - 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.424
firca5_alin - 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) 0.512
firgal0_alin - 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 1(0-2) 0.166
firgal5 alin - 1(0-1) 0(0-1) 0(0-2) 1(0-2) 0.155
buz0_alin - 0(0-2) 2(0-2) 3(2-4) 3(2-4) <0.05
buzl_alin - 2(1-3) 3(1-3) 5(3-5) 5(3-5) <0.05
buz2_alin - 3(2-4) 4(2-4) 5(4-6) 5(5-6) <0.05
buz3_alin - 4(2-5) 4(3-5) 7(5-7) 7(6-8) <0.05
temp.suml_alin - 3(1-3) 2(0-3) 4(2-5) 4(2-5) 0.005
temp.suml10_alin - 3(2-4) 3(1-3) 5(2-5) 5(3-5) 0.001
temp.sum20_alin - 4(2-4) 3(2-4) 6(3-8) 6(4-7) <0.05
temp.sum30_alin - 4(3-5) 4(2-5) 7(5-8) 7(5-8) <0.05
temp.sum40_alin - 5(3-6) 5(2-6) 8(6-8) 7(5-8) <0.05
temp.sum50_alin - 5(3-6) 5(3-7) 9(7-9) 9(6-9) <0.05
pinpl_onkol - 1(0-1) 1(0-2) 2(1-3) 2(2-3) <0.05
pinp7_onkol - 1(0-2) 2(1-3) 3(1-4) 3(3-4) <0.05
firgal 6nkol - 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.904
firga5 onkol - 0(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0(0-1) 0.674
firgal0_o6nkol - 0(0-2) 0(0-1) 1(0-1) 0(0-1) 0.560
firgal5_onkol - 0(0-2) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-2) 0.510
buz0_onkol - 1(0-2) 1(0-2) 2(1-4) 2(1-3) 0.049
buzl_o6nkol - 2(0-3) 3(1-3) 3(1-5) 3(2-4) 0.146
buz2_o6nkol - 3(1-3) 3(2-4) 5(3-5) 4(2-5) 0.019
buz3_o6nkol - 3(1-4) 4(3-4) 5(4-6) 5(3-5) 0.024
temp.suml_G6nkol - 1(1-3) 1(0-3) 3(1-4) 1(0-2) 0.516
temp.sum10_6nkol - 2(1-3) 2(1-3) 3(2-4) 2(1-5) 0.483
temp.sum20_6nkol - 3(2-4) 2(1-3) 4(3-4) 3(2-5) 0.211
temp.sum30_6nkol - 3(2-4) 2(2-3) 4(4-7) 4(2-6) 0.123
temp.sum40_onkol - 4(2-5) 3(2-3) 5(4-7) 5(3-6) 0.083
temp.sum50_6nkol - 4(2-6) 3(2-4) 6(5-7) 5(3-7) 0.142

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firga uygulamasi sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrasit NRS degeri, fir¢al5: onbesinci fir¢a uygulamasi sonrast
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonras1t NRS degeri, buz3: iigiincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamasi sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.sum10: on kez ardisik kiirdan uygulamas: sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: {igiincii on kez ardigik kiirdan uygulamas: sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardigik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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Tablo 22. Allodini Semptom Kontrol Listesi (ASC-12) Dereceleri ile Agr1
Duyarliligi Muayene Test NRS Degerlerinin Korelasyonu

Allodini semptom Hig Hafif Orta (6- Ciddi(>9) P degeri
kontrol listesi Derecesi  (0-2) (3-5) 8)

pinpl_alin 0.5(0-1) 1(1-3) 2(2-3) 3(2-3) <0.05
pinp7_alin 2(1-2) 2(2-4) 3(3-5) 4(3-5) <0.05
firgal alin 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0.621
firca5_alin 0(0-1) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-0) 0.647
fircal0_alin 0(0-1) 0(0-0) 0(0-2) 0(0-0) 0.285
fircal5_alin 0(0-1) 0(0-3) 1(0-2) 0(0-1)  0.769
buz0 alin 0(0-2) 1(1-2) 3(2-4) 3(2-4)  <0.05
buzl alin 2(1-3) 2(2-4) 4(3-5) 5(3-5)  <0.05
buz2 alin 3(2-4) 2(2-5) 5(3-6) 5(5-6) <0.05
buz3 alin 4(3-5) 2(1-2) 7(6-7) 7(6-7)  <0.05
temp.suml_alin 2(1-3) 2(2-3) 3(2-5) 4(2-5) 0.016
temp.sum10_alin 3(2-4) 2(2-3) 5(3-5) 5(3-5)  0.004
temp.sum20_alin 3(2-4) 2(2-4) 6(3-7) 5(4-6)  0.001
temp.sum30_alin 4(2-5) 3(2-4) 6(4-8) 6(5-7) <0.05
temp.sum40_alin 5(3-6) 3(3-4) 7(4-8) 7(5-7) <0.05
temp.sum50_alin 5(3-6) 3(3-5) 8(6-9) 8(6-9) <0.05
pinpl_6nkol 0(0-1) 1(0-2) 2(2-3) 2(2-3) <0.05
pinp7_onkol 1(0-2) 2(0-3) 2(2-4) 3(3-3) <0.05
firgal 6nkol 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0)  0.749
firga5_o6nkol 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0)  0.584
fircal0_onkol 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-0) 0.204
firgal5_onkol 0(0-1) 0(0-1) 1(0-2) 0(0-0) 0.181
buz0_o6nkol 2(1-3) 1(0-1) 2(1-3) 2(1-2)  0.032
buzl o6nkol 3(2-3) 2(0-2) 3(2-5) 2(2-3) 0.044
buz2_ o6nkol 4(3-4) 3(0-4) 4(3-5) 3(2-5) 0.016
buz3_o6nkol 1(0-3) 3(1-5) 5(3-7) 3(3-5) 0.035
temp.suml_6nkol 2(1-3) 1(0-1) 2(1-4) 1(1-2)  0.565
temp.sum10_6nkol 2(1-4) 2(0-2) 3(2-5) 2(1-2)  0.478
temp.sum20_dnkol 2(2-4) 2(0-3) 4(2-5) 2(2-3) 0.327
temp.sum30_dnkol 2(2-4) 2(1-4) 4(2-6) 3(2-4)  0.240
temp.sum40_o6nkol 3(2-5) 2(2-5) 5(3-7) 4(3-5)  0.260
temp.sum50 6nkol 3(2-6) 2(2-5) 6(4-8) 4(3-5)  0.120

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firga uygulamasi sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamasi
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: ii¢lincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamas1 sonrasi
temporal sumasyon NRS degeri, temp.suml10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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5.8. Agr1 Duyarhhg (Sensitizasyon) Muayene Test Sonuclarimin Migreni Olan

Hasta Gruplan Arasinda Karsilastirilmasi

IAKB+KM ve EM gruplarinin sol alma uygulanan pinprick hiperaljezisi,
soguk allodinisi ve temporal sumasyon sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar tespit edilmistir (tiim p<0.05). IAKB+KM grubundaki NRS degerlerinin,
EM grubuna gore daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Tablo 23).

Sol 6n kola uygulanan pinprick hiperaljezisi ve soguk allodinisi sonuglarinda
da istatistiksel agidan anlamli farkliliklar tespit edilmistir (tim p<0.05). NRS
degerlerinin IAKB+KM grubunda daha yiiksek oldugu gdzlemlenmistir (Tablo 23).
Ancak, temporal sumasyon sonuglari incelendiginde, 2 grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 23).

Bu sonuglara dayanarak, pinprick hiperlajezisi ve soguk allodinisi muayene
sonuglarmin gruplar arasinda farkliliklar1 yansittign ve IAKB+KM grubunda daha

yiiksek NRS degerlerinin oldugu sonucuna varabiliriz.
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Tablo 23. EM ve IAKB+KM i¢in Allodini Muayene Bulgular1 Karsilastirma Tablosu

Epizodik Migren IAKB+KM p degeri
pinpl_alin 1,00(0-1) 2,50(2-3) <0.05
pinp7_alin 2(1-2) 4(3-5) <0.05
fircal alin 0(0-0) 0(0-0) >0.05
firca5_alin 0(0-1) 0(0-1) >0.05
fircal0_alin 0(0-1) 0(0-1) >0.05
fircal5_alin 0(0-1) 0(0-2) >0.05
buz0 alin 0(0-2) 3(2-4) <0.05
buzl alin 2(1-3) 4(3-5) <0.05
buz2 alin 3(2-4) 5(4-6) <0.05
buz3 alin 4(2-4) 7(6-7) <0.05
temp.suml_alin 2(1-3) 3(2-5) 0.002
temp.sum10_alin 3(2-3) 5(3-5) <0.05
temp.sum20_alin 3(2-4) 5(3-7) <0.05
temp.sum30_alin 4(2-5) 6(4-7) <0.05
temp.sum40_alin 5(3-6) 7(5-8) <0.05
temp.sum50_alin 5(3-6) 8(6-9) <0.05
pinpl_onkol 0(0-1) 2(2-3) <0.05
pinp7_onkol 1(0-2) 3(3-4) <0.05
firgal 6nkol 0(0-0) 0(0-0) >0.05
firca5_onkol 0(0-1) 0(0-1) >0.05
fircal0_o6nkol 0(0-1) 0(0-1) >0.05
fircal5_onkol 0(0-1) 0(0-1) >0.05
buz0_o6nkol 0(0-2) 2(1-3) 0.004
buzl_6nkol 2(0-3) 3(2-4) 0.009
buz2_ 6nkol 3(1-3) 4(3-5) 0.001
buz3_o6nkol 4(2-4) 5(3-6) 0.003
temp.sum]1_o6nkol 1(0-3) 2(0-4) 0.49
temp.sum10_6nkol 2(1-3) 2(1-4) 0.44
temp.sum20_onkol 2(2-3) 3(2-5) >0.05
temp.sum30_o6nkol 2(2-4) 4(2-6) >0.05
temp.sum40_o6nkol 3(2-5) 4(3-6) >0.05
temp.sum50 onkol 3(2-6) 5(3-7) >0.05

Not. pinp1: ilk kiirdan uygulamasi sonrast NRS degeri, pinp7: yedinci kiirdan uygulamasi sonrast NRS
degeri, firgal: ilk firga uygulamasi sonrasi NRS degeri, fir¢a5: besinci firga uygulamasi sonrasit NRS
degeri, firgal0: onuncu firca uygulmasi sonrast NRS degeri, firgal5: onbesinci firga uygulamasi sonrasi
NRS degeri, buz0: ilk buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buzl: 10 saniye siireyle buz uygulamast
sonrast NRS degeri, buz2: ikinci 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrast NRS degeri, buz3: iigiincii
kez 10 saniye siireyle buz uygulamasi sonrasi NRS degeri, temp.suml: ilk kiirdan uygulamasi sonrast
temporal sumasyon NRS degeri, temp.sum10: on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum20: ikinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum30: iigiincli on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum40: dordiincii on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri, temp.sum50: besinci on kez ardisik kiirdan uygulamasi sonrasi temporal
sumasyon NRS degeri
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5.9. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analiz Sonuclar:

IAKB+KM ve EM hastalar1 igin yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analiz sonuglar1 Tablo 24°te gosterilmistir.

Yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda, total kolesterol degerindeki bir
birimlik artigsin kisinin ilag asir1 kullanim riskini 1.019 kat artirdigi (OR: 1.019)
bulunmustur. Ancak, giiven aralifina bakildiginda, bu oranin istatistiksel olarak
anlamli olmadig gorilmiistiir (Tablo 24).

Total kolesterol degerindeki artigin ilag asir1 kullanim riski tizerindeki etkisinin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna varabiliriz.

Alina uygulanan soguk allodinisi muayenesinde ilk seferde buz uygulamasina
verilen NRS cevabindaki bir birimlik artisin IAKB+KM grubunda olma riskini 2.614
kat arttirdigi saptanmustir (OR: 2.614).

On kola uygulanan pinprick hiperaljezi muayenesinde ilk kiirdan uygulamasina
verilen NRS cevabindaki bir birimlik artisin IAKB+KM grubunda olma riskini 3.336
kat arttirdigi saptanmistir (OR: 3.336).

Tablo 24. llag Asir1 Kullanim ve Epizodik Migren Hastalar1 i¢in Cok Degiskenli
Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari

B SE. Wald df Sig.  Exp(B)  95% GA
US  AS
Total kolesterol ~ .018  .011  2.802 1 094  1.019 997 1.041
Buz0 alin 961 420 5233 1 022 2614 1148 50956
Pinpl_&nkol 1205 490 6.056 1 014 3336 1278 8711
Sabit 7390 2736 7.297 1 007 001

Not. B: Bagimsiz degiskenlerin regresyon katsayilari, S.E.: Standart hatalar, Wald: Wald test istatistigi,
df: Serbestlik derecesi, Sig.: Istatistiksel anlamlilik diizeyi, Exp(B): Expotansiyel (odds) oranlari, 95%
GA: %95 giiven araligi, US: iist sinir, AS: alt sinir.
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6. TARTISMA

Kronik migren ve ilag asir1 kullanimi basagrisi (IAKB), énemli bir saglik
sorunudur. Migren hastalarinda basagrisinda kroniklesme mekanizmalarinin
degerlendirilmesi, risk faktorlerin tanimlanmasi ve santral duyarlilasmanin
nicelendirilmesi hastalarin yonetimi agisindan 6nemlidir.(229, 248) Bu calismada,
kronik migren ve ilag asir1 kullanim basagris1 (IAKB+KM) hastalarmin demografik,
Klinik ve basagrisi 6zellikleri ile eslik eden hastaliklar incelenmis, agr1 duyarliligi ve
kroniklesme ile iliskili faktorler, epizodik migreni (EM) olan hastalar ve saglikli
kontrol (K) gruplariyla karsilastiriimigtir.

Calismamizdaki gruplar sosyodemografik 6zellikler acisindan incelendiginde,
cinsiyet, yas, cocuk sayis1 gibi faktorlerde benzerlikler gdzlenmistir. Bu faktorlerin
calisma sonuglari iizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 saptanmistir. Egitim diizeyi
analizine gore, ilkokul mezunu hastalarin %50'sinin ilag asir1 kullanim grubunda
oldugu gozlemlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Yani,
gruplar arasinda egitim diizeyine bagl olarak belirgin bir farklilik bulunmamustir.
Calismalarda daha diisiikk egitim diizeyine sahip bireylerde migren riskinin daha
yiiksek oldugu ve egitim diizeyinin yiikseldikge migren riskinin azaldig
gosterilmistir.(265)

Meslek durumu analizi sonucunda, katilimcilarin %41,1'1 meslek sahibi ve
aktif calisirken, %58,9'u calismamakta ve meslek sahibi olma a¢isindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuglar, meslek
durumunun migren iizerindeki etkisinin smirli oldugunu ve diger farkhiliklarin
calismamizda onemli olabilecegini gostermektedir. Geriye doniik olarak iilkemizde
yapilan bir arastirmada diisiik gelir ve egitim diizeyine sahip bireylerin, migren
tedavisinde ila¢ asir1 kullanimina daha yatkin olabilecegini ve bu durumun migrenin
epizodikten kronik hale ilerlemesine katkida bulunabilecegini bildirilmistir.(266)
Daha diistik egitim diizeyi, diisiik gelir diizeyi ve ila¢ asir1 kullanimi gibi faktorler
migren riskini arttirabilir ve hastaligin kroniklesmesine katkida bulunabilir. Bu
nedenle, migren tedavisinde hastalarin sosyoekonomik durumunun dikkate alinmasi

onemlidir.
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Calismamizda, migrenli hasta gruplari arasinda menstriilasyon durumu (adet
gérme veya menopoz) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Ancak, kadin hastalar premenstriiel donemde bas agrilarinin arttigini belirtmislerdir.
Nitekim, menstriiasyon (adet donemi) ve migren arasinda siki bir iliski oldugu, birgok
kadinin adet donemlerinde migren atagi yasadigi veya mevcut migren semptomlarinin
siddetlendigi bildirilmektedir. Ostrojen hormonu seviyesindeki dalgalanmalarin, adet
dongiisiiniin farkli evrelerinde migren atagina neden oldugu gosterilmistir.(267, 268)

Hastalarda bakilan sistolik kan basinci degeri agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Epizodik migren grubu,
IAKB+KM grubu ve kontrol grubu arasinda sistolik kan basinci agisindan bir farklilik
olmadigin1 gostermektedir. Bu bulgu, hastalarin sistolik kan basincit degerlerinin
gruplar arasinda benzer oldugunu ve bu faktoriin ¢aligma sonuglari tizerinde bir etkisi
olmadigin1 gostermektedir. Migren ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi anlamak i¢in
bir¢ok epidemiyolojik calisma yapilmistir. Baz1 ¢aligmalar, migrenin hipertansiyon
riskini artirabilecegini 6ne slirmektedir, 6zellikle kadinlarda migrenin hipertansiyon
gelisme riskini artirdigina dair bulgular mevcuttur. Ancak, diger ¢alismalar migrenin
hipertansiyon riskini artirmadigi veya tersine bir iligki oldugunu gostermektedir.(269-
271)

Calismamizda IAKB+KM grubu ve epizodik migren grubu ile kontrol grubu
arasinda viicut kitle indeksi (BMI) acisindan farklilik bulunmustur. IAKB+KM grubu
ve epizodik migren grubu, kontrol grubuna gore daha yiiksek BMI degerlerine sahiptir.
Ancak, IAKB+KM grubu ile epizodik migren grubu arasinda BMI degerleri agisindan
anlamli bir fark bulunmamustir, yani bu iki grup benzer BMI degerlerine sahiptir.
Ozgegmisleri incelendiginde, IAKB+KM grubunda daha sik gastrit ve obezite dykiisii
bulundugu gozlemlenmistir. IAKB+KM grubu, epizodik migren (EM) grubuyla
karsilastinlldiginda (p=0.009) ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda (p=0.032),
gastrit ve obezite Oykiisiiniin daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular,
[IAKB+KM hastalarinin  diger gruplara gore daha fazla gastrit ve obezite
komorbiditesine sahip oldugunu gostermektedir. Nitekim epidemiyolojik ¢aligmalar
da obezite ile migren arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir. Ornegin, bir ¢alismada
(American Migraine Prevalence and Prevention Study), obezitenin migrenin

kroniklesmesiyle iligkili oldugu bulunmustur.(176) Ayn1 zamanda, yapilan bir kesitsel
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calismada, kronik migren (KM) hastalarinda serum leptin ve adiponektin seviyelerinin
epizodik migrene (EM) gore belirgin bir sekilde ylikseldigi goriilmiistiir. Bu bulgular,
obezitenin migrenin kroniklesmesine katkida bulunabilecegini ve adipokinlerin
inflamatuar siireglere etkisiyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.(272)

IAKB+KM grubundaki katilimeilarin %83'iinde (25 hasta), EM grubundaki
katilimcilarin ise %70'inde (21 hasta) birinci derece akrabalarinda basagrist oykiisii
tespit edilmistir. IAKB+KM grubu, EM grubu ve kontrol grubu arasinda birinci derece
akrabalarda basagris1 0ykiisii acisindan anlamli bir fark bulunmustur. Bu sonuglar,
IAKB+KM hastalarinda basagris1 dykiisiiniin aile gegmisi ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. [AKB+KM'nin genetik yatkinligin etkili oldugu bir hastalik oldugu ve
aile gegmisinin basagrisi i¢in bir risk faktorii oldugu diisiintilebilir. Bu bulgular, daha
once yapilan arastirmalarla uyumlu bir sekilde, basagrisi ve migrenin ailevi bir bileseni
oldugunu desteklemektedir. Birinci derece akrabalarinda bagagrisi Oykiisii olan
bireylerin migren siklig1 ve kroniklesmesi agisindan daha yiliksek bir risk altinda
oldugu gbzlemlenmistir. Ayrica, ikinci derece akrabalarda da basagrisi ile anlamli bir
iligki tespit edilmistir, ancak bu iliski daha zayif olabilir. Migrenin genetik yatkinligin
onemli bir faktér oldugunu ve aile geg¢misinin migren riskini artirdigini
gostermektedir. Bu nedenle, migren tanisi konan bireylerin aile gegmisi hakkinda bilgi
edinmek, hastaligin daha iyi anlagilmasi ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi
i¢in onemlidir.

Kafa travmasi Oykiisii olan hastalarin %75'i IAKB grubunda, %20'si EM
grubunda oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur
(p=0.025). Benzer sekilde yapilan arastirmalar, bas veya boyun bolgesinde meydana
gelen hafif bir travmanin  kronik migren atagimi tetikleyebilecegini
gostermektedir.(273) Ayrica, sporcularin kafa travmasi gegirdikten sonra migren atagi
yasama riskinin arttig1 belirtilmektedir.(274)

[IAKB+KM grubunda basagrisi siiresi, atak siiresi, atak siklig1 ve son 3 ayda
agril1 glin say1s1 EM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha uzun ve
sik olarak bulunmustur. Ayrica, IAKB+KM grubunda analjezik kullanim1 ve dozu da
EM grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir. MIDAS (Migraine Disability
Assessment) skoru IAKB+KM grubunda EM grubuna gére istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. IAKB+KM grubunda incelendiginde, orta ve



131

ciddi diizeyde MIDAS skoruna sahip hastalarin oran1t EM grubuna gére daha fazladir.
Ciddi diizeyde MIDAS skoruna sahip hastalarin tamami IAKB+KM grubunda
bulunurken, orta diizeyde MIDAS skoruna sahip hastalarin %66.7'si IAKB+KM
grubunda tespit edilmistir. Bu bulgular, JAKB+KM hastalarmimn basagris1 siiresi,
siddeti ve etkilerinin EM hastalarina gére daha fazla oldugunu ve yiiksek MIDAS
skoruna sahip IAKB+KM hastalarinin giinliik yasam aktivitelerinde daha fazla
kisitlama/engellilik yasadigini gostermektedir. Bu durum, IAKB+KM'nin hastalarin
yasam kalitesi lizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan
arastirmalar, MIDAS 6l¢eginin kronik migren ve ilag asir1 kullanim basagrist olan
hastalar tlizerinde etkinligini degerlendirmek amaciyla kullanildigin1 gostermektedir.
Bu arastirmalarin sonuglari incelendiginde, MIDAS 0lgeginin basagris1 siddeti,
etkilenme derecesi ve giinliik yasam aktivitelerine olan etkilerini 6lgmede kullanish
oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu 6lgek, kronik migren ve ilag asir1 kullanim basagrisi olan
hastalarin basagrisinin etkilerini degerlendirmek i¢in faydali bir ara¢ olabilecegi
vurgulanmistir.(275) MIDAS 0lgegi, hastalarin basagrisi tedavisi i¢in saglik hizmeti
saglayicilariyla iletisim  kurmalarin1  kolaylastirabilir ve tedavi planlarinin
belirlenmesine yardimci olabilir. Yiiksek MIDAS skoruna sahip hastalar, basagrisinin
daha fazla etkilerine sahip olabilir ve daha yogun tedavi veya yonetim stratejilerine
ihtiyac duyabilirler. Ancak MIDAS 6lcegi, tek basina hastalarin deneyimledigi diger
semptomlar1 veya yasam kalitesini degerlendirmemektedir. Bu nedenle, hastalarin
genel durumunu tam olarak anlamak ve tedavi planini buna gore olusturmak igin
MIDAS o6l¢egi diger klinik degerlendirme yontemleriyle birlikte kullanilmalidir.
Hem IAKB+KM grubunda hem de EM grubunda basagrisinin sabah basladig1
ve giin boyunca devam ettigi gbzlenmistir. Gece uyku sirasinda basagris1 yasayan
hastalarin %80'i IAKB+KM grubunda bulunurken, giin boyunca basagrisi yasayan
hastalarin %54.8'i EM grubunda ve %45.2'si IAKB+KM grubunda bulunmustur. Her
iki grupta da agr1 zonklayici bir karaktere sahip olup, basagrisina bastirici ve sikistirici
bir his eslik etmistir. IAKB+KM grubunda hastalarin %60'mda, EM grubunda ise
%350'sinde tek tarafli basagrisi oldugu gozlenmistir. Ayrica, her iki grupta da
basagrisina bulanti, kusma, 1s18a duyarhilik (fotofobi), sese duyarlilik (fonofobi) ve
fiziksel aktiviteyle artis gibi semptomlarin eslik ettigi belirlenmistir. Bu bulgular,
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IAKB+KM grubunda ve EM grubunda basagris1 zelliklerinin benzer oldugunu
gostermistir.

Her iki grupta da stres, aglik, uykusuzluk, menstriiasyon gibi faktorlerin
basagrisini tetikledigi gozlenmistir. Ayrica, bazi gidalarin (et, peynir, ¢ikolata, alkol
gibi) da basagrisini tetikledigi katilimcilar tarafindan belirtilmistir. Bu bulgular, hem
IAKB+KM grubunda hem de EM grubunda basagrisi tetikleyicilerinin benzer
oldugunu gostermektedir. Bu bilgiler, basagris1 tedavisinde tetikleyici faktorlerin
dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Agriy1 azaltict faktorler agisindan her iki grupta da katilimcilarin agri kesici
ilag kullandigini belirtmistir. Bu nedenle, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark saptanmamustir. Katilimcilar genel olarak agriyr hafifletmek i¢in agr kesici
ilaglar aldiklarini, sessiz ve karanlik bir ortama gegtiklerini ve uyuduklarimi ifade
etmislerdir. Bu bulgular, IAKB+KM grubuyla EM grubu arasinda agriy1 azaltma
yontemleri agisindan benzerlik oldugunu gostermektedir. Hem IAKB+KM hem de EM
hastalarinin agriyr hafifletmek i¢in benzer stratejileri tercih ettikleri ve agri kesici
ilaglarin siklikla kullanildigi gériilmektedir.

Calismanizda, migren hastalar1 arasinda her iki grupta da en yaygin olarak
kullanilan analjezik ilacin parasetamol oldugu belirlenmistir. IAKB+KM grubunda
triptan kullaniminin daha yaygin oldugu tespit edilmistir. Ayrica, IAKB+KM grubunda
kombine analjezik ilaglarin daha sik kullanildig1 gézlenmistir, ancak gruplar arasinda
analjezik ila¢ kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Katilmeilarin  ¢ogu (%61) EM grubunda, %39'u ise IAKB+KM grubunda
kullandiklar1 analjezik ilaglarm tam etkin oldugunu belirtmistir. ilaglarin etkinligi
acisindan yapilan degerlendirmede her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Bu bulgular, IJAKB+KM grubu ve EM grubu arasinda kullanilan
analjezik ilaglar ve ilaglarin etkinligi acisindan benzerlik oldugunu gostermektedir.
Her iki grupta da parasetamoliin en yaygin kullanilan ila¢ oldugu bildirilmistir.
Bireysel tercihler ve farkl kiiltiirel, ekonomik ve politik faktorler ilag kullaniminda
farkliliklara neden olabilir. Ornegin, farkli iilkelerde yapilan calismalarda basagrisi
tedavisinde kullanilan ilag tercihlerinde farkliliklar gézlenmistir. Ispanya’da yapilan
bir epidemiyolojik calisma, kronik giinliik basagris1 ve ilag asir1 kullanimi1 olan

hastalarda en ¢ok tiiketilen ilaclarin basit analjezikler oldugunu ve bunu ergotaminlerin
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izledigini bildirmistir. (276) Iskandinav ¢alismalar1 ise basit ve kombine
analjeziklerin daha cok tercih edildigini belirtmektedir. (277) ABD'de yapilan bir
calismada ise IAKB'li hastalarn diger iilkelere kiyasla daha fazla opioid ve barbitiirat
kullandig1 bildirilmistir.(278) Bu farkliliklar, basagrisi tedavisinde kullanilan ilaglarin
tercihlerinin bolgesel, kiiltlirel, saglik politikalar1 ve ticari faktorlere bagli olarak
degisebilecegini gostermektedir. Bu calismanizda analjezik ilaglarin  kullanimi
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustur.

IAKB+KM grubundaki hastalar, agr1 kesici ilac1 diizenli olarak almalariin
gerekliligini hissettiklerini belirtmislerdir. Ayrica, agr1 kesici ilacinin bir dozunu
kagirma ihtimali onlar1 rahatsiz etmektedir. Bu grup hastalar, agr1 kesicilerin
potansiyel zararl etkileri konusunda bilgi eksikligi yasadiklarini ifade etmislerdir ve
agr1 kesici ilacim kesmeyi denememislerdir. Bu parametreler, IAKB+KM grubundaki
hastalar arasinda Epizodik Migren grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular, IAKB+KM hastalarinin agr1 kesici ilaglarina
bagimlilik hissi yasadiklarini, doz kagirmanin endisesini tasidiklarini ve zararh etkiler
konusunda bilgi eksikligi yasadiklarin1 gostermektedir. Ayrica, agri kesici ilact kesme
konusunda isteksizlikleri oldugu goriilmektedir. Bu noktada, hastalarin agr1 kesici ilag
kullanim1 ve yonetimi konusunda daha fazla bilgilendirilmesi ve desteklenmesi
onemlidir.

Uc grup arasinda yapilan kan degerleri incelendiginde, hemoglobin, nétrofil,
lenfosit, trombosit, AST, ALT, BUN, kreatinin, HDL, LDL, trigliserit, TFT, sedim,
CRP, B12, folik asit ve ferritin laboratuvar degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamistir. Ancak, gruplar arasinda aglik kan sekeri (AKS), GGT
(Gamma-glutamyl transferaz), total kolesterol ve demir baglama acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. Calismamizda aglik kan sekeri (AKS)
degerlerinin kronik migren hastalar1 ile sagliklt kontrol grubu arasindaki farkim
incelemistir. Istatistiksel analizler, gruplar arasinda AKS degerleri arasinda anlaml1 bir
fark oldugunu ortaya koymustur. Bonferroni post hoc analizi, bu farkin kontrol
grubundan kaynaklandigini gdstermistir. IAKB+KM grubu ve EM grubu, kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek AKS degerlerine sahip olarak bulunmustur. Daha 6nce
yapilan c¢aligmalar, kronik migren hastalarinda insiilin direncinin sik goriildiigiinii ve

migrenin  glikoz  metabolizmasinin  bozulmasina katkida  bulunabilecegini
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gostermistir.(279) Bu hastalar, insiilin direnci ile iligkili olarak yiiksek glukoz ve
insiilin seviyelerine, diisik HDL kolesterol seviyelerine ve yliksek trigliserit
seviyelerine sahip olabilirler. Ayrica, migren siiresi ve siddeti arttikga insiilin
direncinin de arttigr gozlenmistir.(280) GGT (Gamma-glutamyl transferaz) degeri
acisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur.
Yapilan posthoc analiz sonucunda bu farkin epizodik migren grubundan kaynaklandigi
goriilmiistir. IAKB+KM grubunda GGT degeri normal degerler araliginda olsa da,
epizodik migren grubundan daha yiiksek olarak saptanmistir. Daha 6nce yapilan bir
calismada, migren hastalarinda diisiik serum bilirubin diizeyleri ve yiiksek gamma-
glutamil transferaz aktivitesi gozlemlenmistir. Diisiik serum bilirubin diizeyleri,
migren hastalarinda norojenik inflamasyona bagl olarak artmis oksidatif stresin bir
gostergesi olabilir.(281) Bu bulgular, migren ve GGT arasinda bir iliski oldugunu
gosterse de, detayli mekanizmanin anlagilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir. Total kolesterol degeri acisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur Yapilan posthoc analiz sonucunda bu farkin IAKB+KM
grubundan kaynaklandig1 goriilmiistiir. IAKB+KM grubunda ortanca total kolesterol
degeri daha yiiksek olarak bulunmustur. Daha Once yapilan gesitli ¢alismalarda
migrenli hastalarda (6zellikle aurali migrenli olanlarda) kontrol grubuna kiyasla
yiiksek kolesterol degerleri oldugu gosterilmistir.(282) Migrenin  Genetik
Epidemiyolojisi (GEM) calismas1 da aurali migrenin genellikle en yiiksek total
kolesterol seviyeleriyle iligkili bir basagrisi alt tipi oldugunu ortaya koymustur. Migren
siddeti ile lipit profili arasindaki kesin baglanti mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, daha sik ve siddetli migren ataklarinin artmis endotel
disfonksiyonu, oksidatif stres ve inflamasyona yol acabilecegi diistiniilmektedir.(143)
Bu sonuglar, JAKB+KM hastalarinda lipid profili ve migren siddeti arasinda
potansiyel bir iliski oldugunu gostermektedir. Ancak, bu iliskinin mekanizmasi
hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Ug¢ grup arasinda demir baglama
kapasitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir.
Bonferroni posthoc testi sonuglarina gore, bu farklilk IAKB+KM grubundan
kaynaklanmaktadir. IAKB+KM grubunda demir baglama kapasitesi daha diisiik olarak
bulunmustur. Cesitli arastirmalar, migren hastalarinda demir metabolizmasinda

degisikliklerin oldugunu ve demir eksikligi anemisi goriilme sikliginin arttigini
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gostermektedir. Ayrica, transferrin saturasyonu gibi demir baglama kapasitesini
gosteren bir parametre, migren hastalarinda diisiik bulunmustur. Demir eksikligi
anemisi olan migren hastalarinin tedavi edilmesi ve demir takviyesi almasi, migren
semptomlarinin yonetiminde yardimci oldugu gosterilmistir.(283, 284)

Bu bulgular, migren hastalar1 arasinda bazi laboratuvar degerleri acisindan
farkliliklar oldugunu gostermektedir. Ancak, bu farkliliklarin klinik anlamini
degerlendirmek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Kronik migren (KM) hastalarinda beyaz cevher lezyonlarmin (BCL) varligi
onemli bir bulgudur. BCL'ler vaskiiler tetikleyici risk faktorleri ve yaslanma siireciyle
iligkilidir ve migrenli hastalarda normal kontrollere kiyasla 2 ila 4 kat daha sik
goriiliir.(285) Calismamizda IAKB+KM grubunda 13 hastada normal gériintiileme
bulgulari, 15 hastada nonspesifik T2 hiperintens lezyonlar, EM grubunda ise 8 hastada
normal gorlintiileme bulgulari, 25 hastada nonspesifik T2 hiperintens lezyonlar
saptanmistir. Bu bulgu, beyaz cevher lezyonlarinin kronik migren hastalarinda sikg¢a
goriildiigiinii desteklemektedir.

Migren hastalarinda depresyon riskinin yiiksek oldugu belirtilmektedir. Bu
iligki altinda ortak genetik faktorlerin yattig diistiniilmektedir. Bu bulgu, migren ve
depresyon arasindaki iligkinin daha i1yi anlagilmasi i¢in Oonemli bir adimdir.(286)
Yapilan popiilasyon calismalari, migrenle anksiyete ve depresyon bozukluklari
arasinda komorbidite egilimi oldugunu gostermektedir. (287) Ayrica, bir¢ok caligsma,
kronik migrenin epizodik migrene kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oranda depresif
ve anksiyete bozukluklar ile iligkili oldugunu bildirmistir.(176) Calismamizda Beck
depresyon dlgegi testinde 3 grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir IAKB+KM
grubunda, orta (%83,3) ve ciddi (%75) diizeyde depresyon skoru olan katilimcilar daha
fazla bulunmustur. Aymi sekilde, Beck anksiyete dlgegi sonuglarma gore IAKB+KM
grubunda orta (%63) ve siddetli (%80) diizeyde anksiyete belirtileri daha sik
goriilmiistiir. Calismamizda elde edilen bulgular, ilag asir1 kullanim basagris1 (IAKB)
ve migren (EM) hastalarinda depresif bozukluklarin, farkli 6l¢iide olsa da, baskin
oldugunu ve oranlarin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yliksek
oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, daha 6nce yapilan caligmalardaki bulgularla
uyumlu olarak, major depresyon, panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugunun

ila¢ asir1 kullanim basagris1 ve migren hastalarinda en sik goriilen tanilar oldugunu
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gostermektedir.(44) Bu bulgular, migren hastalarinin psikolojik degerlendirmelerinin
Onemini vurgulamakta ve uygun psikolojik destek ve tedavi yaklagimlarinin
gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda her ii¢ grupta da allodini sorgulamasi i¢in ASC-12 anketi
kullanilmistir. IAKB+KM grubundaki migren hastalarinin sag tararken, sag toplarken,
gozliik takarken, taki ve dar kiyafet kullanirken, dus alirken, soguk ve sicak uyaranlara
maruz kaldiklarinda allodini yasama olasiliginin diger gruplara gore daha yiiksek
oldugu gorilmiistir. Allodini semptom kontrol listesinde (ASC-12) orta ve ciddi
allodini skoru olan hastalarin tamami IAKB+KM grubunda bulunmustur (p<0.05). Bu
da IAKB+KM grubundaki migren hastalarinin genel olarak allodini semptomlarina
diger gruplardan daha fazla maruz kaldigim gostermektedir. Sonug olarak, [AKB+KM
grubundaki migren hastalarinin allodini semptomlar1 agisindan diger gruplara gore
daha yiiksek risk altinda oldugu goriilmektedir. Bu bulgular, migren hastalarinin
allodini semptomlarinin degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamakta ve uygun tedavi
yaklagimlarinin belirlenmesinde 6nemli olacagini diistindiirmektedir. Nitekim, 4.000
kisi iizerinde gerceklestirilen bir niifus caligsmasi allodinin basagrist olan kisiler
arasinda yaygin bir sorun oldugunu ve migren tipi basagrisi olanlarin daha yiiksek risk
altinda oldugunu gostermistir. (70)

Sefalik (sol alin bolgesi) ve ekstrasefalik (sol 6n kol anterior yiizeyi) santral
sensitizasyona ait agr1 duyarlilifit muayenelerine gore gruplar arasinda farkliliklar
gozlemlenmistir. Alin bolgesindeki NRS (Numerical Rating Scale) degerleri, 6n kola
gore daha yiiksek bulunmustur. Pinprick hiperaljezi muayenesinde, IAKB+KM
grubunda pinprick uyarist sonucunda ortaya ¢ikan hiperlajezi (asir1 agr1 duyarliligy)
daha belirgin olarak rapor edilmistir. Firca allodinisi (dinamik mekanik allodini)
muayenesinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. Soguk allodinisi
muayenesinde hem alin bolgesinde hem de 6n kolda yapilan buz uygulamasinda
gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. IAKB+KM grubunda 6zellikle alin
bolgesinde uygulanan buz testinde hastalarin agr1 siddeti diger gruplara gore daha
yiiksek rapor edilmistir. Tekrarlayan pinprick uyarilart ile degerlendirilen temporal
sumasyon testinde, alin bolgesindeki NRS degerleri IAKB+KM grubunda diger
gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Sol 6n kol temporal sumasyon NRS degerleri
incelendiginde ise IAKB+KM ve EM gruplarinmn kontrol grubuna gére daha yiiksek
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NRS degerlerine sahip oldugu gdzlenmistir. Bu sonuglar, IAKB+KM grubundaki
hastalarda agr1 duyarliligimin diger gruplara gore daha belirgin ve siddetli oldugunu
gostermektedir. Literatiirde de benzer sekilde, tekrarlayan agrili uyarilara kars1 migren
hastalarinin cilt agr1 algisinin artmis oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, migren
hastalarinin agrisiz donemlerinde bile cilt iizerinde tekrarlayan agrili uyarilara maruz
kalmalarinin, merkezi trigeminovaskiiler ndronlarin membran uyarilabilirliginde
siirekli bir esik lizerinde artis oldugunu gostermektedir.(288) Epizodik migren
hastalarinda kutanéz allodini (KA) varligini, lokalizasyonunu ve 6zelliklerini bir anket
kullanarak degerlendiren calismada hastalarin %73'linde KA gozlenmis, sefalik
allodini genellikle mekanik 6zellik gosterirken, ekstrasefalik allodini genellikle termal
ozellik gosterdigi bulunmustur.(289) Calismamizda ise alin alin bolgesinde uygulanan
buz testinde hastalarin agr1 siddeti diger gruplara gore daha yiiksek rapor edilmistir.
Literatiirde epizodik migrenli hastalarin dort farkli migren dongiisii fazinda trigeminal
ve servikal duyarliliklar1 incelenmistir. Migren dongiisiiniin tiim fazlarinda trigeminal
ve servikal bolgede artmis duyarlilik belirtileri, mekanik allodini ve ‘temporal
sumasyon’da artiy gozlenmistir.(290) Agr1 duyarliliginmi von Frey filamanlariyla
degerlendiren Cooke ve ark. hastalarin %75'inde mekanik uyaranlara karsi allodini
tespit edilmistir.(291) Bu calismada, Von Frey filmanlar1 ve pamuklu c¢ubuk
kullanilarak migren hastalarinin trigeminal sinir, servikal paraspinal kaslar, trapezius
kaslar1, ventral onkol ve alt bacak bolgelerindeki agr1 esikleri 6l¢iilmiistiir. Bulgular,
migren hastalariin kontrol grubuna gore tiim test alanlarinda daha diisiik agn
esiklerine sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, mekanik, 1s1 ve soguk duyusal testlerde
alodini esiklerini tanimlayan ve ii¢ alodini modalitesini test ederek alodini tespiti igin
daha yiiksek bir duyarlilik elde eden Burstein ve ark. (229) ile verilerimiz uyumludur.
Epizodik migren (EM) ve transforme migren (TM) hastalarinin agr1 esikleri arasindaki
fark: belirlemek i¢in sekiz farkli bolgede (bilateral oftalmik, maksiller, C4/boyun
arkas1 ve oOnkol) amaciyla Kantitatif Duyusal Test (QST) ve Semmes-Weinstein
monofilamentleri kullanilmis ve TM hastalarinin EM hastalarina gore daha diisiik agr1
esiklerine sahip oldugu ve TM hastalarinin merkezi sensitizasyon ile iliskili olarak
triptanlara direncli olabilecegini bildirilmistir.(292) Diger kronik agr1 calismalarindaki
literatiir sonuglar1 da bulgularimizla uyumludur. Ornegin, elektronik bir agri

algometresi kullanarak, kronik gerilim tipi basagrisi olan hastalarin bas iizerinde agr1
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toleransinin azaldigi ve agri tespiti i¢in esiklerinin daha diisiik oldugu
bulunmustur.(293) Benzer sekilde, irritabl bagirsak sendromu olan hastalarin, termal
uyarilara karsi el ve ayak ilizerinde hiperaljezi ve viseral uyarilara karsi artmis
hassasiyeti oldugu bulunmustur.(294) Bu bulgular, migren hastalarinda agr1 esiklerinin
ekstra-sefalik bolgelerde bile daha diisiik olabilecegini gdstermektedir. Yakin bir
tarihte sonuclanan prospektif bir ¢aligmada, galcanezumab tedavisine yanit veren
hastalarda tedavi dncesi non-iktal sefalik allodini goriilme oraninin %21 oldugu, yanit
vermeyen hastalarda ise bu oranin %85 oldugu tespit edilmistir. Ayrica, kronik migren
ve yiliksek frekansli epizodik migren gruplar1 arasinda non-iktal sefalik allodini
goriilme orani agisindan benzerlikler oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, galcanezumab
tedavisine yanit veren hastalarin belirlenmesinde non-iktal sefalik allodininin
kullanilabilecegini gostermektedir.(295)

Calismamizda, IAKB+KM ve EM gruplarindaki hastalarm ASC-12
anketindeki allodini sorularina verdikleri cevaplar ile agr1 duyarliligint 6lgmek igin
yapilan muayene testleri arasinda bazi korelasyonlar bulunmustur. Allodini semptom
kontrol listesi (ASC-12) ile, pinprick testi ve buz testi hiperaljezisi ve soguk allodinisi
gibi agr1 duyarliligini muayene eden objektif oOlgiimlerle desteklenebilecegini
gostermektedir. Calismamizda, ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina
gore, alina uygulanan soguk allodinisi muayenesinde kullanilan buz uygulamas ile
tetiklenen NRS degerindeki her bir birimlik artisin [AKB+KM grubunda olma riskini
arttirdigr (OR: 2.614) saptanmistir. Benzer sekilde, 6n kola uygulanan pinprick
hiperaljezi muayenesinde kiirdan uayrisi ile tetklenen NRS degerindeki her bir birimlik
artisin TAKB+KM grubunda olma riskini daha da yiikselttigi (OR: 3.336) bulunmustur.
Bu bulgulara gore, epizodik migrenden IAKB+KM grubuna doniisiimde soguk
allodinisi ve pinprick hiperaljezisinin varlig1 belirleyici bir risk faktorii (biyobelirteg)
olarak kullanilabilir. Allodinin varligy, triptanlara zayif bir yanitla iliskili oldugundan,
allodini muayenesi migren hastalarinda klinik olarak pratik bir yontem olabilir.(238)
Triptanlarla yapilan tedavinin basar1 orani, allodininin yokluguyla gii¢lii bir sekilde
iligskilendirilmistir.(296) Bu nedenle, allodininin varligi, migren tedavisi etkinligi,
basagrisinin tekrarlama riski, ilaclara olan yamitin Ongdriilmesi ve migrenin
kroniklesmesi gibi faktorlerin degerlendirilmesi agisindan klinik 6nem tasir.

Calismamiza ait bazi kisitliliklar da vardir. Daha kesin ¢ikarimlar yapabilmek bundan
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sonraki caligmalarda tedaviye klinik cevapliliklarin da incelendigi ve daha biiyiik
sayida temsilci Orneklem gruplariyla calisilmasinin  sonuglarin  giivenilirligini

arttirabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismamizda basagrisi hastalarinda allodini semptomlarinin sorgulamasi ve
agr1 duyarlilig: ile ilgili muayeneler arasinda sefalik ve ekstrasefalik pinprick
hiperlajezisi, firca allodisinisi, soguk allodinisi ve temporal sumasyon varliginin
arastirilmasiin 6nemi vurgulanmak istenmistir.

Basagrisi hastalarinin obesite, depresyon, anksiyete, ilag asir1 kullanim basagrisi,
allodini varlig1 hakkinda bilgilendirilmesi 6nemlidir.

Basagrisi hastalarinin bu risk faktorlerinin varligi agisindan hekimler tarafindan
sorgulanmas1 ve muayene edilmesi gereklidir.

Ozellikle sefalik soguk allodinisi ve ekstrasefalik pinprick hiperaljezisi
muayenelerinin, migrenin kroniklesme siirecinde dikkate alinmasi gereken
muayene yontemleri oldugu diistiniilmektedir.

Bu muayene yontemlerinin, standart QST protokollerine gore daha az zaman
gerektirmesi, basit bir fir¢a, kiirdan ve buz ile maaliyetsiz, kolay ulasilabilir
olmasi ve sayisal agr1 derecelendirmelerini de icermesi nedeniyle gerek giinliik
klinik praktikte gerekse klinik arastirmalarda kullanim saglayabilir olmalar
nedeniyle dnemli iistlinliik saglayacaklar1 da diislintilmektedir.

Bundan sonraki ¢aligmalarda agr1 duyarliligi muayene parametreleri icin ROC
analizlerin yapilarak, esik degerlerin belirlenmesi yoluyla bu testlerin birer
biyobelirte¢ olarak kullaniminin da miimkiin olabilecegi diisiintilmektedir.
Kronisite ile iliskili risk faktorlerin belirlenmesi ve santral duyarlilagmanin
nicelendirilmesinin, kronik basagrisi hastalarinda patogeneze 151k tutmasi
yaninda kisisellestirilmis tedavi seceneklerini belirlemede de degerli olacagini

diistindiirmektedir.



141

8. KAYNAKLAR

Stovner L, Hagen K, Jensen R, Katsarava Z, Lipton R, Scher A, et al. The global
burden of headache: a documentation of headache prevalence and disability
worldwide. Cephalalgia. 2007;27(3):193-210.

Arnold M. Headache classification committee of the international headache
society (IHS) the international classification of headache disorders. Cephalalgia.
2018;38(1):1-211.

Bigal ME, Serrano D, Buse D, Scher A, Stewart WF, Lipton RB. Acute migraine
medications and evolution from episodic to chronic migraine: A longitudinal
population-based study. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2008;48(8):1157-68.

Louter MA, Bosker JE, van Oosterhout WP, van Zwet EW, Zitman FG, Ferrari
MD, et al. Cutaneous allodynia as a predictor of migraine chronification. Brain.
2013;136(Pt 11):3489-96.

Minguez-Olaondo A, Quintas S, Morollon Sanchez-Mateos N, Lopez-Bravo A,
Vila-Pueyo M, Grozeva V, et al. Cutaneous allodynia in migraine: a narrative
review. Frontiers in Neurology. 2022;12:831035.

Stovner LJ, Nichols E, Steiner TJ, Abd-Allah F, Abdelalim A, Al-Raddadi RM,
et al. Global, regional, and national burden of migraine and tension-type
headache, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2016. The Lancet Neurology. 2018;17(11):954-76.

Leonardi M, Raggi A. A narrative review on the burden of migraine: when the
burden is the impact on people’s life. The journal of headache and pain.
2019;20(1):1-11.

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)
The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition.
Cephalalgia. 2018;38(1):1-211.

Adams AM, Serrano D, Buse DC, Reed ML, Marske V, Fanning KM, et al. The
impact of chronic migraine: The Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes
(CaMEO) Study methods and baseline results. Cephalalgia. 2015;35(7):563-78.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

142

Rattanawong W, Rapoport A, Srikiatkhachorn A. Neurobiology of migraine
progression. Neurobiology of Pain. 2022:100094.

Natoli J, Manack A, Dean B, Butler Q, Turkel C, Stovner L, et al. Global
prevalence of chronic migraine: a systematic review. Cephalalgia.
2010;30(5):599-6009.

Bigal ME, Serrano D, Reed M, Lipton RB. Chronic migraine in the population:
burden, diagnosis, and satisfaction with treatment. Neurology. 2008;71(8):559-
66.

Westergaard ML, Glumer C, Hansen EH, Jensen RH. Prevalence of chronic
headache with and without medication overuse: associations with
socioeconomic position and physical and mental health status. Pain.
2014;155(10):2005-13.

Lanteri-Minet M, Duru G, Mudge M, Cottrell S. Quality of life impairment,
disability and economic burden associated with chronic daily headache, focusing
on chronic migraine with or without medication overuse: a systematic review.
Cephalalgia. 2011;31(7):837-50.

Schwedt TJ, Hentz JG, Sahai-Srivastava S, Spare NM, Martin VT, Treppendahl
C, et al. Headache characteristics and burden from chronic migraine with
medication overuse headache: Cross-sectional observations from the Medication
Overuse Treatment Strategy trial. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2021;61(2):351-62.

Schwedt TJ, Alam A, Reed ML, Fanning KM, Munjal S, Buse DC, et al. Factors
associated with acute medication overuse in people with migraine: results from
the 2017 migraine in America symptoms and treatment (MAST) study. The
journal of headache and pain. 2018;19(1):1-9.

Bigal ME, Lipton RB. Clinical course in migraine: conceptualizing migraine
transformation. Neurology. 2008;71(11):848-55.

Munakata J, Hazard E, Serrano D, Klingman D, Rupnow MF, Tierce J, et al.
Economic burden of transformed migraine: results from the American Migraine
Prevalence and Prevention (AMPP) Study. Headache: The Journal of Head and
Face Pain. 2009;49(4):498-508.



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

143

Manack A, Buse D, Serrano D, Turkel C, Lipton R. Rates, predictors, and
consequences of remission from chronic migraine to episodic migraine.
Neurology. 2011;76(8):711-8.

Lipton RB, Bigal ME, Diamond M, Freitag F, Reed ML, Stewart WF. Migraine
prevalence, disease burden, and the need for preventive therapy. Neurology.
2007;68(5):343-9.

Xu J, Kong F, Buse DC. Predictors of episodic migraine transformation to
chronic migraine: a systematic review and meta-analysis of observational cohort
studies. Cephalalgia. 2020;40(5):503-16.

Sun-Edelstein C, Rapoport AM, Rattanawong W, Srikiatkhachorn A. The
evolution of medication overuse headache: history, pathophysiology and clinical
update. CNS drugs. 2021;35(5):545-65.

Lipton RB, Bigal ME, Ashina S, Burstein R, Silberstein S, Reed ML, et al.
Cutaneous allodynia in the migraine population. Annals of neurology.
2008;63(2):148-58.

Lovati C, D'Amico D, Rosa S, Suardelli M, Mailland E, Bertora P, et al.
Allodynia in different forms of migraine. Neurological Sciences. 2007;28:5220-
S1.

Goadsby P, Edvinsson L, Ekman R. Vasoactive peptide release in the
extracerebral circulation of humans during migraine headache. Annals of
Neurology: Official Journal of the American Neurological Association and the
Child Neurology Society. 1990;28(2):183-7.

Latremoliere A, Woolf CJ. Central sensitization: a generator of pain
hypersensitivity by central neural plasticity. The journal of pain.
2009;10(9):895-926.

Ashkenazi A, Sholtzow M, Shaw J, Burstein R, Young WB. Identifying
cutaneous allodynia in chronic migraine using a practical clinical method.
Cephalalgia. 2007;27(2):111-7.

SuM, RanY, Han X, LiuY, Zhang X, Tan Q, et al. Rizatriptan overuse promotes
hyperalgesia induced by dural inflammatory stimulation in rats by modulation
of the serotonin system. European Journal of Neuroscience. 2016;44(4):2129-
38.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

144

Edvinsson J, Warfvinge K, Edvinsson L. Modulation of inflammatory mediators
in the trigeminal ganglion by botulinum neurotoxin type A: an organ culture
study. The Journal of Headache and Pain. 2015;16(1):1-11.

Olesen J. International classification of headache disorders. The Lancet
Neurology. 2018;17(5):396-7.

Lipton R, Schwedt T, Friedman B. GBD 2015 Disease and Injury Incidence and
Prevalence Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence,
and years lived with disability for 310 diseases and injuries, 1990-2015: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. Lancet.
2016;388(10053):1545-602.

Diener H-C, Limmroth V. Medication-overuse headache: a worldwide problem.
The Lancet Neurology. 2004;3(8):475-83.

Dowson AJ, Dodick DW, Limmroth V. Medication overuse headache in patients
with primary headache disorders: epidemiology, management and pathogenesis.
CNS Drugs. 2005;19(6):483-97.

Ashina S, Terwindt GM, Steiner TJ, Lee MJ, Porreca F, Tassorelli C, et al.
Medication overuse headache. Nature Reviews Disease Primers. 2023;9(1):5.
Grazzi L, Andrasik F. Medication-overuse headache: description, treatment, and
relapse prevention. Curr Pain Headache Rep. 2006;10(1):71-7.

Chen PK, Wang SJ. Medication Overuse and Medication Overuse Headache:
Risk Factors, Comorbidities, Associated Burdens and Nonpharmacologic and
Pharmacologic Treatment Approaches. Curr Pain Headache Rep.
2019;23(8):60.

Saper JR, Da Silva AN. Medication overuse headache: history, features,
prevention and management strategies. CNS Drugs. 2013;27(11):867-77.
Linde M, Gustavsson A, Stovner LJ, Steiner TJ, Barré J, Katsarava Z, et al. The
cost of headache disorders in Europe: the Eurolight project. European journal of
neurology. 2012;19(5):703-11.

Westergaard ML, Glumer C, Hansen EH, Jensen RH. Medication overuse,
healthy lifestyle behaviour and stress in chronic headache: Results from a
population-based representative survey. Cephalalgia. 2016;36(1):15-28.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

145

Lauwerier E, Paemeleire K, Van Damme S, Goubert L, Crombez G. Medication
use in patients with migraine and medication-overuse headache: the role of
problem-solving and attitudes about pain medication. Pain. 2011;152(6):1334-
9.

Katsarava Z, Diener HC, Limmroth V. Medication overuse headache: a focus
on analgesics, ergot alkaloids and triptans. Drug Saf. 2001;24(12):921-7.
Rapoport AM. Medication overuse headache: awareness, detection and
treatment. CNS Drugs. 2008;22(12):995-1004.

Chiang CC, Schwedt TJ, Wang SJ, Dodick DW. Treatment of medication-
overuse headache: A systematic review. Cephalalgia. 2016;36(4):371-86.
Radat F, Creac’h C, Swendsen JD, Lafittau M, Irachabal S, Dousset V, et al.
Psychiatric comorbidity in the evolution from migraine to medication overuse
headache. Cephalalgia. 2005;25(7):519-22.

Radat F, Lanteri-Minet M. What is the role of dependence-related behavior in
medication-overuse headache? Headache. 2010;50(10):1597-611.

Sarchielli P, Corbelli I, Messina P, Cupini LM, Bernardi G, Bono G, et al.
Psychopathological comorbidities in medication-overuse headache: a
multicentre clinical study. Eur J Neurol. 2016;23(1):85-91.

Bigal ME, Lipton RB, Winner P, Reed M, Diamond S, Stewart WF. Migraine
in adolescents: association with socioeconomic status and family history.
Neurology. 2007;69(1):16-25.

Organization WH. Headache disorders. 2016. Avaialble online at: https://www
who int/news-room/fact-sheets/detail/headache-disorders. 2018.

Gelfand AA, Goadsby PJ, Allen IE. The relationship between migraine and
infant colic: a systematic review and meta-analysis. Cephalalgia. 2015;35(1):63-
72.

Waber C, Waober-Bingdl C, Uluduz D, Aslan TS, Uygunoglu U, Tiifekei A, et
al. Undifferentiated headache: broadening the approach to headache in children
and adolescents, with supporting evidence from a nationwide school-based
cross-sectional survey in Turkey. The journal of headache and pain. 2018;19:1-
9.


https://www/

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

146

Manandhar K, Risal A, Steiner TJ, Holen A, Linde M. The prevalence of
primary headache disorders in Nepal: a nationwide population-based study. The
journal of headache and pain. 2015;16(1):1-10.

Safiri S, Pourfathi H, Eagan A, Mansournia MA, Khodayari MT, Sullman MJ,
et al. Global, regional, and national burden of migraine in 204 countries and
territories, 1990 to 2019. Pain. 2022;163(2):e293-e309.

Feigin VL, Nichols E, Alam T, Bannick MS, Beghi E, Blake N, et al. Global,
regional, and national burden of neurological disorders, 1990-2016: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2016. The Lancet
Neurology. 2019;18(5):459-80.

Bonafede M, Sapra S, Shah N, Tepper S, Cappell K, Desai P. Direct and indirect
healthcare resource utilization and costs among migraine patients in the United
States. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2018;58(5):700-14.
Buse DC, Scher Al, Dodick DW, Reed ML, Fanning KM, Adams AM, et al.,
editors. Impact of migraine on the family: perspectives of people with migraine
and their spouse/domestic partner in the CaMEO study. Mayo Clinic
Proceedings; 2016: Elsevier.

Buse DC, Manack AN, Fanning KM, Serrano D, Reed ML, Turkel CC, et al.
Chronic migraine prevalence, disability, and sociodemographic factors: results
from the American Migraine Prevalence and Prevention Study. Headache: The
Journal of Head and Face Pain. 2012;52(10):1456-70.

Lipton RB, Bigal ME. Migraine: epidemiology, impact, and risk factors for
progression. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2005;45:S3-S13.
Blumenfeld A, Varon S, Wilcox T, Buse D, Kawata A, Manack A, et al.
Disability, HRQoL and resource use among chronic and episodic migraineurs:
results from the International Burden of Migraine Study (IBMS). Cephalalgia.
2011;31(3):301-15.

Lipton RB, Silberstein SD. Episodic and chronic migraine headache: breaking
down barriers to optimal treatment and prevention. Headache: The Journal of
Head and Face Pain. 2015;55:103-22.



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

147

Westergaard ML, Hansen EH, Glumer C, Olesen J, Jensen RH. Definitions of
medication-overuse headache in population-based studies and their implications
on prevalence estimates: a systematic review. Cephalalgia. 2014;34(6):409-25.
OZGE A, DOMAC S, BAYKAL B, Uludiiz D, BELEN H. Basagrisi
Bozukluklarmin uluslararasi siniflamasi. 2021.

Russell MB, Olesen J. A nosographic analysis of the migraine aura in a general
population. Brain. 1996;119(2):355-61.

Petrusic |, Zidverc-Trajkovic J, Podgorac A, Sternic N. Underestimated
phenomena: higher cortical dysfunctions during migraine aura. Cephalalgia.
2013;33(10):861-7.

Hansen JM, Goadsby PJ, Charles AC. Variability of clinical features in attacks
of migraine with aura. Cephalalgia. 2016;36(3):216-24.

Karsan N, Prabhakar P, Goadsby P. Characterising the premonitory stage of
migraine in children: a clinic-based study of 100 patients in a specialist headache
service. The journal of headache and pain. 2016;17:1-7.

Calhoun AH, Ford S, Millen C, Finkel AG, Truong Y, Nie Y. The prevalence of
neck pain in migraine. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2010;50(8):1273-7.

Gori S, Lucchesi C, Baldacci F, Bonuccelli U. Preferential occurrence of attacks
during night sleep and/or upon awakening negatively affects migraine clinical
presentation. Functional neurology. 2015;30(2):1109.

Silberstein SD. Migraine symptoms: Results of a survey of self-reported
migraineurs. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 1995;35(7):387-96.
Friedman DI, Evans RW. Are blurred vision and short-duration visual
phenomena migraine aura symptoms. Headache. 2017;57(4):643-7.

Bigal M, Ashina S, Burstein R, Reed ML, Buse D, Serrano D, et al. Prevalence
and characteristics of allodynia in headache sufferers: a population study.
Neurology. 2008;70(17):1525-33.

Giffin NJ, Lipton RB, Silberstein SD, Olesen J, Goadsby PJ. The migraine
postdrome: an electronic diary study. Neurology. 2016;87(3):309-13.

Ducros A. Familial hemiplegic migraine: a model for the genetic studies of

migraine. Sage Publications Sage UK: London, England; 2014. p. 1035-7.



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

148

Society HCCotlIH. The international classification of headache disorders, (beta
version). Cephalalgia. 2013;33(9):629-808.

Goadsby PJ, Holland PR. An Update: Pathophysiology of Migraine. Neurologic
clinics. 2019;37(4):651-71.

Santoro G, Bernasconi F, Sessa F, Venco A. Premonitory symptoms in migraine
without aura: a clinical investigation. Functional neurology. 1990;5(4):339-44.
Quintela E, Castillo J, Munoz P, Pascual J. Premonitory and resolution
symptoms in migraine: a prospective study in 100 unselected patients.
Cephalalgia. 2006;26(9):1051-60.

Giffin N, Ruggiero L, Lipton RB, Silberstein S, Tvedskov J, Olesen J, et al.
Premonitory symptoms in migraine: an electronic diary study. Neurology.
2003;60(6):935-40.

Maniyar FH, Sprenger T, Monteith T, Schankin C, Goadsby PJ. Brain
activations in the premonitory phase of nitroglycerin-triggered migraine attacks.
Brain. 2014;137(1):232-41.

Karsan N, Bose P, Goadsby PJ. The migraine premonitory phase.
CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology. 2018;24(4):996-1008.
Holland P, Goadsby PJ. The hypothalamic orexinergic system: pain and primary
headaches: CME. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2007;47(6):951-62.

Holland PR, Bartsch T. Involvement of corticotrophin-releasing factor and
orexin-A in chronic migraine and medication overuse headache: findings from
cerebrospinal fluid. Cephalalgia. 2008;28(7):681-2.

Martins-Oliveira M, Tavares |, Goadsby PJ. Was it something | ate?
Understanding the bidirectional interaction of migraine and appetite neural
circuits. Brain research. 2021;1770:147629.

Oliveira M-M, Akerman S, Tavares |, Goadsby PJ. Neuropeptide Y inhibits the
trigeminovascular pathway through NPY Y1 receptor: implications for
migraine. Pain. 2016;157(8):1666.

Charbit AR, Akerman S, Goadsby PJ. Dopamine: what's new in migraine?
Current opinion in neurology. 2010;23(3):275-81.



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

149

Charbit AR, Akerman S, Holland PR, Goadsby PJ. Neurons of the
dopaminergic/calcitonin gene-related peptide A11 cell group modulate neuronal
firing in the trigeminocervical complex: an electrophysiological and
immunohistochemical study. Journal of Neuroscience. 2009;29(40):12532-41.
Serra G, Collu M, Loddo S, Celasco G, Gessa G. Hypophysectomy prevents
yawning and penile erection but not hypomotility induced by apomorphine.
Pharmacology Biochemistry and Behavior. 1983;19(6):917-9.

Waelkens J. Domperidone in the prevention of complete classical migraine.
British Medical Journal (Clinical research ed). 1982;284(6320):944.

Burstein R, Jakubowski M. Unitary hypothesis for multiple triggers of the pain
and strain of migraine. Journal of comparative neurology. 2005;493(1):9-14.
Lampl C, Rudolph M, Deligianni CI, Mitsikostas DD. Neck pain in episodic
migraine: premonitory symptom or part of the attack? The journal of headache
and pain. 2015;16(1):1-5.

Goadsbhy PJ, Knight YE, Hoskin KL. Stimulation of the greater occipital nerve
increases metabolic activity in the trigeminal nucleus caudalis and cervical
dorsal horn of the cat. Pain. 1997;73(1):23-8.

Johnston MM, Jordan SE, Charles AC. Pain referral patterns of the C1 to C3
nerves: implications for headache disorders. Annals of neurology.
2013;74(1):145-8.

Gazerani P, Cairns BE. Dysautonomia in the pathogenesis of migraine. Expert
review of neurotherapeutics. 2018;18(2):153-65.

Lashley KS. Patterns of cerebral integration indicated by the scotomas of
migraine. Archives of Neurology & Psychiatry. 1941;46(2):331-9.

Leao AA. Spreading depression of activity in the cerebral cortex. Journal of
neurophysiology. 1944;7(6):359-90.

Hadjikhani N, Sanchez del Rio M, Wu O, Schwartz D, Bakker D, Fischl B, et
al. Mechanisms of migraine aura revealed by functional MRI in human visual
cortex. Proceedings of the national academy of sciences. 2001;98(8):4687-92.
Somjen GG. Mechanisms of spreading depression and hypoxic spreading
depression-like depolarization. Physiological reviews. 2001;81(3):1065-96.



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

150

Timm FP, Houle TT, Grabitz SD, Lihn A-L, Stokholm JB, Eikermann-Haerter
K, et al. Migraine and risk of perioperative ischemic stroke and hospital
readmission: hospital based registry study. bmj. 2017;356.

Goadsby PJ, Holland PR, Martins-Oliveira M, Hoffmann J, Schankin C,
Akerman S. Pathophysiology of migraine: a disorder of sensory processing.
Physiological reviews. 2017.

Bartsch T, Goadsby P. Anatomy and physiology of pain referral patterns in
primary and cervicogenic headache disorders. Headache Currents.
2005;2(2):42-8.

Weiller C, May A, Limmroth Va, Jiiptner M, Kaube H, Schayck R, et al. Brain
stem activation in spontaneous human migraine attacks. Nature medicine.
1995;1(7):658-60.

Pozo-Rosich P, Storer R, Charbit A, Goadsby P. Periaqueductal gray calcitonin
gene-related peptide modulates trigeminovascular neurons. Cephalalgia.
2015;35(14):1298-307.

Zhang L, Lu C, Kang L, Li Y, Tang W, Zhao D, et al. Temporal characteristics
of astrocytic activation in the TNC in a mice model of pain induced by recurrent
dural infusion of inflammatory soup. The Journal of Headache and Pain.
2022;23(1):1-11.

Burstein R, Noseda R, Borsook D. Migraine: multiple processes, complex
pathophysiology. Journal of Neuroscience. 2015;35(17):6619-29.

Levy D, Burstein R, Kainz V, Jakubowski M, Strassman AM. Mast cell
degranulation activates a pain pathway underlying migraine headache. Pain.
2007;130(1-2):166-76.

lyengar S, Johnson KW, Ossipov MH, Aurora SK. CGRP and the trigeminal
system in migraine. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2019;59(5):659-81.

Hansen JM, Hauge AW, Olesen J, Ashina M. Calcitonin gene-related peptide
triggers migraine-like attacks in patients with migraine with aura. Cephalalgia.
2010;30(10):1179-86.

Russo AF. Calcitonin gene-related peptide (CGRP): a new target for migraine.

Annual review of pharmacology and toxicology. 2015;55:533-52.



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

151

Thalakoti S, Patil VV, Damodaram S, Vause CV, Langford LE, Freeman SE, et
al. Neuron—glia signaling in trigeminal ganglion: implications for migraine
pathology. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2007;47(7):1008-23.
Ho TW, Edvinsson L, Goadsby PJ. CGRP and its receptors provide new insights
into migraine pathophysiology. Nature Reviews Neurology. 2010;6(10):573-82.
Noseda R, Jakubowski M, Kainz V, Borsook D, Burstein R. Cortical projections
of functionally identified thalamic trigeminovascular neurons: implications for
migraine headache and its associated symptoms. Journal of Neuroscience.
2011;31(40):14204-17.

Noseda R, Borsook D, Burstein R. Neuropeptides and neurotransmitters that
modulate thalamo-cortical pathways relevant to migraine headache. Headache:
The Journal of Head and Face Pain. 2017;57:97-111.

Burstein R, Jakubowski M, Garcia-Nicas E, Kainz V, Bajwa Z, Hargreaves R,
et al. Thalamic sensitization transforms localized pain into widespread
allodynia. Annals of neurology. 2010;68(1):81-91.

Suzuki K, Suzuki S, Shiina T, Kobayashi S, Hirata K. Central sensitization in
migraine: a narrative review. Journal of Pain Research. 2022:2673-82.

Amin FM, Hougaard A, Magon S, Sprenger T, Wolfram F, Rostrup E, et al.
Altered thalamic connectivity during spontaneous attacks of migraine without
aura: a resting-state fMRI study. Cephalalgia. 2018;38(7):1237-44.

Puledda F, Shields K. Non-pharmacological approaches for migraine.
Neurotherapeutics. 2018;15(2):336-45.

Olesen J, Larsen B, Lauritzen M. Focal hyperemia followed by spreading
oligemia and impaired activation of rCBF in classic migraine. Annals of
Neurology: Official Journal of the American Neurological Association and the
Child Neurology Society. 1981;9(4):344-52.

Barral E, Martins Silva E, Garcia-Azorin D, Viana M, Puledda F. Differential
Diagnosis of Visual Phenomena Associated with Migraine: Spotlight on Aura
and Visual Snow Syndrome. Diagnostics. 2023;13(2):252.

Messina R, Filippi M, Goadsby PJ. Recent advances in headache neuroimaging.
Current opinion in neurology. 2018;31(4):379-85.



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

152

Dobrynina LA, Suslina AD, Gubanova MV, Belopasova AV, Sergeeva AN,
Evers S, et al. White matter hyperintensity in different migraine subtypes.
Scientific Reports. 2021;11(1):10881.

Ahmed SR, Mohamed AAM, Salem HH, Helmy S, Moustafa RR, Borham SMF.
Association of white matter hyperintensities with migraine phenotypes and
response to treatment. Acta Neurologica Belgica. 2022:1-9.

Buse DC, Reed ML, Fanning KM, Bostic R, Dodick DW, Schwedt TJ, et al.
Comorbid and co-occurring conditions in migraine and associated risk of
increasing headache pain intensity and headache frequency: results of the
migraine in America symptoms and treatment (MAST) study. The journal of
headache and pain. 2020;21(1):1-16.

Bigal ME, Lipton RB. Modifiable risk factors for migraine progression.
Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2006;46(9):1334-43.

May A, Schulte LH. Chronic migraine: risk factors, mechanisms and treatment.
Nature Reviews Neurology. 2016;12(8):455-64.

Torres-Ferrus M, Ursitti F, Alpuente A, Brunello F, Chiappino D, de Vries T, et
al. From transformation to chronification of migraine: pathophysiological and
clinical aspects. The journal of headache and pain. 2020;21(1):1-12.

Peters GL. Migraine overview and summary of current and emerging treatment
options. Am J Manag Care. 2019;25(2 Suppl):S23-S34.

Hipolito Rodrigues M, Maitrot-Mantelet L, Plu-Bureau G, Gompel A. Migraine,
hormones and the menopausal transition. Climacteric. 2018;21(3):256-66.
Pakalnis A, editor Migraine and hormones. Seminars in Pediatric Neurology;
2016: Elsevier.

Lay CL, Broner SW. Migraine in women. Neurologic clinics. 2009;27(2):503-
11.

Barth C, Villringer A, Sacher J. Sex hormones affect neurotransmitters and
shape the adult female brain during hormonal transition periods. Frontiers in
neuroscience. 2015;9:37.

Ornello R, Caponnetto V, Frattale I, Sacco S. Patterns of migraine in
postmenopausal women: a systematic review. Neuropsychiatric Disease and
Treatment. 2021;17:859.



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

153

Nierenburg HAC, Ailani J, Malloy M, Siavoshi S, Hu NN, Yusuf N. Systematic
review of preventive and acute treatment of menstrual migraine. Headache: The
Journal of Head and Face Pain. 2015;55(8):1052-71.

Brandes JL. The influence of estrogen on migraine: a systematic review. Jama.
2006;295(15):1824-30.

Sheikh HU, Pavlovic J, Loder E, Burch R. Risk of stroke associated with use of
estrogen containing contraceptives in women with migraine: a systematic
review. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2018;58(1):5-21.

Lippi G, Mattiuzzi C. Cortisol and migraine: a systematic literature review. Agri.
2017;29(3):95-9.

Baksa D, Gecse K, Kumar S, Toth Z, Gal Z, Gonda X, et al. Circadian variation
of migraine attack onset: a review of clinical studies. BioMed Research
International. 2019;2019.

Spanou I, Bougea A, Liakakis G, Rizonaki K, Anagnostou E, Duntas L, et al.
Relationship of Migraine and Tension-Type Headache With Hypothyroidism: A
Literature Review. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2019;59(8):1174-86.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, et al.
Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement of the
international diabetes federation task force on epidemiology and prevention;
national heart, lung, and blood institute; American heart association; world heart
federation; international atherosclerosis society; and international association
for the study of obesity. Circulation. 2009;120(16):1640-5.

Pavlovic JM, Vieira JR, Lipton RB, Bond DS. Association between obesity and
migraine in women. Current pain and headache reports. 2017;21(10):1-6.
Peterlin BL, Sacco S, Bernecker C, Scher Al. Adipokines and migraine: a
systematic review. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2016;56(4):622-44.

Rainero I, Govone F, Gai A, Vacca A, Rubino E. Is migraine primarily a
metaboloendocrine disorder? Current pain and headache reports. 2018;22(5):1-
9.



141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

154

Hosseinpour M, Maleki F, Khoramdad M, Sullman MJ, Nejadghaderi SA,
Kolahi A-A, et al. A systematic literature review of observational studies of the
bilateral association between diabetes and migraine. Diabetes & Metabolic
Syndrome: Clinical Research & Reviews. 2021;15(3):673-8.

Fagernaes C, Heuch I, Zwart JA, Winsvold B, Linde M, Hagen K. Blood
pressure as a risk factor for headache and migraine: A prospective population-
based study. European Journal of Neurology. 2015;22(1):156-e11.

Scher A, Terwindt G, Picavet H, Verschuren W, Ferrari M, Launer L.
Cardiovascular risk factors and migraine: the GEM population-based study.
Neurology. 2005;64(4):614-20.

Onderwater GL, Ligthart L, Bot M, Demirkan A, Fu J, van der Kallen CJ, et al.
Large-scale plasma metabolome analysis reveals alterations in HDL metabolism
in migraine. Neurology. 2019;92(16):1899-e911.

Polderman TJ, Benyamin B, De Leeuw CA, Sullivan PF, Van Bochoven A,
Visscher PM, et al. Meta-analysis of the heritability of human traits based on
fifty years of twin studies. Nature genetics. 2015;47(7):702-9.

Gormley P, Kurki MI, Hiekkala ME, Veerapen K, Happ6la P, Mitchell AA, et
al. Common variant burden contributes to the familial aggregation of migraine
in 1,589 families. Neuron. 2018;98(4):743-53. e4.

Ophoff RA, Terwindt GM, Vergouwe MN, Van Eijk R, Oefner PJ, Hoffman
SM, et al. Familial hemiplegic migraine and episodic ataxia type-2 are caused
by mutations in the Ca2+ channel gene CACNL1AA4. Cell. 1996;87(3):543-52.

Ferrari MD, Klever RR, Terwindt GM, Ayata C, van den Maagdenberg AM.
Migraine pathophysiology: lessons from mouse models and human genetics.
The Lancet Neurology. 2015;14(1):65-80.

Anttila V, Winsvold BS, Gormley P, Kurth T, Bettella F, McMahon G, et al.
Genome-wide meta-analysis identifies new susceptibility loci for migraine.
Nature genetics. 2013;45(8):912-7.

Gormley P, Anttila V, Winsvold BS, Palta P, Esko T, Pers TH, et al. Meta-
analysis of 375,000 individuals identifies 38 susceptibility loci for migraine.
Nature genetics. 2016;48(8):856-66.



151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

155

Eising E, A Datson N, van den Maagdenberg AM, Ferrari MD. Epigenetic
mechanisms in migraine: a promising avenue? BMC medicine. 2013;11(1):1-6.
Gerring ZF, McRae AF, Montgomery GW, Nyholt DR. Genome-wide DNA
methylation profiling in whole blood reveals epigenetic signatures associated
with migraine. BMC genomics. 2018;19(1):1-10.

Radat F, Swendsen J. Psychiatric comorbidity in migraine: a review.
Cephalalgia. 2005;25(3):165-78.

Peroutka SJ. What turns on a migraine? A systematic review of migraine
precipitating factors. Current pain and headache reports. 2014;18(10):1-6.
Dresler T, Caratozzolo S, Guldolf K, Huhn J-1, Loiacono C, Niiberg-Pikks66t
T, et al. Understanding the nature of psychiatric comorbidity in migraine: a
systematic review focused on interactions and treatment implications. The
journal of headache and pain. 2019;20:1-17.

Peterlin BL, Gupta S, Ward TN, MacGregor A. Sex matters: evaluating sex and
gender in migraine and headache research. Wiley Online Library; 2011. p. 839-
42,

Delaruelle Z, Ivanova TA, Khan S, Negro A, Ornello R, Raffaelli B, et al. Male
and female sex hormones in primary headaches. The journal of Headache and
Pain. 2018;19:1-12.

Tiseo C, Vacca A, Felbush A, Filimonova T, Gai A, Glazyrina T, et al. Migraine
and sleep disorders: a systematic review. The Journal of Headache and Pain.
2020;21(1):1-13.

Boardman HF, Thomas E, Millson DS, Croft P. Psychological, sleep, lifestyle,
and comorbid associations with headache. Headache: The Journal of Head and
Face Pain. 2005;45(6):657-69.

Mustelin L, Raevuori A, Kaprio J, Keski-Rahkonen A. Association between
eating disorders and migraine may be explained by major depression.
International Journal of Eating Disorders. 2014;47(8):884-7.

Razeghi Jahromi S, Ghorbani Z, Martelletti P, Lampl C, Togha M, Federation
SoASotEH. Association of diet and headache. The journal of Headache and
Pain. 2019;20:1-11.



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

156

Schiirks M, Rist PM, Bigal ME, Buring JE, Lipton RB, Kurth T. Migraine and
cardiovascular disease: systematic review and meta-analysis. Bmj. 2009;339.
Lee MJ, Lee C, Chung C-S. The migraine-stroke connection. Journal of stroke.
2016;18(2):146.

Algaga A. The Association of cardiovascular disease and migraine: review. J
Clini Exp Cardiol. 2016;7(8):465.

Burch R, Rizzoli P, Loder E. The prevalence and impact of migraine and severe
headache in the United States: figures and trends from government health
studies. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2018;58(4):496-505.
Abu Bakar N, Tanprawate S, Lambru G, Torkamani M, Jahanshahi M, Matharu
M. Quality of life in primary headache disorders: a review. Cephalalgia.
2016;36(1):67-91.

Messali A, Sanderson JC, Blumenfeld AM, Goadsby PJ, Buse DC, Varon SF, et
al. Direct and indirect costs of chronic and episodic migraine in the United
States: a web-based survey. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2016;56(2):306-22.

Stewart WF, Ricci JA, Chee E, Morganstein D, Lipton R. Lost productive time
and cost due to common pain conditions in the US workforce. Jama.
2003;290(18):2443-54.

Woldeamanuel YW, Cowan RP. Migraine affects 1 in 10 people worldwide
featuring recent rise: a systematic review and meta-analysis of community-based
studies involving 6 million participants. Journal of the neurological sciences.
2017;372:307-15.

Robbins L. Precipitating factors in migraine: a retrospective review of 494
patients. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 1994;34(4):214-6.
Zhang Q, Shao A, Jiang Z, Tsai H, Liu W. The exploration of mechanisms of
comorbidity between migraine and depression. Journal of cellular and molecular
medicine. 2019;23(7):4505-13.

Kim S-Y, Park S-P. The role of headache chronicity among predictors
contributing to quality of life in patients with migraine: a hospital-based study.
The journal of headache and pain. 2014;15(1):1-8.



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

157

Beghi E, Bussone G, D’Amico D, Cortelli P, Cevoli S, Manzoni GC, et al.
Headache, anxiety and depressive disorders: the HADAS study. The journal of
headache and pain. 2010;11:141-50.

Samaan Z, Farmer A, Craddock N, Jones L, Korszun A, Owen M, et al. Migraine
in recurrent depression: case—control study. The British Journal of Psychiatry.
2009;194(4):350-4.

Baskin SM, Lipchik GL, Smitherman TA. Mood and anxiety disorders in
chronic headache. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2006;46:S76-
S87.

Buse DC, Silberstein SD, Manack AN, Papapetropoulos S, Lipton RB.
Psychiatric comorbidities of episodic and chronic migraine. Journal of
neurology. 2013;260:1960-9.

Mercante JP, Peres MF, Bernik MA. Primary headaches in patients with
generalized anxiety disorder. The Journal of Headache and Pain. 2011;12:331-
8.

Pompili M, Di Cosimo D, Innamorati M, Lester D, Tatarelli R, Martelletti P.
Psychiatric comorbidity in patients with chronic daily headache and migraine: a
selective overview including personality traits and suicide risk. The journal of
headache and pain. 2009;10:283-90.

Buse D, Manack A, Serrano D, Reed M, Varon S, Turkel C, et al. Headache
impact of chronic and episodic migraine: results from the American Migraine
Prevalence and Prevention study. Headache: The Journal of Head and Face Pain.
2012;52(1):3-17.

Scher A, Stewart W, Ricci J, Lipton R. Factors associated with the onset and
remission of chronic daily headache in a population-based study. Pain.
2003;106(1-2):81-9.

Buse D, Manack A, Serrano D, Turkel C, Lipton R. Sociodemographic and
comorbidity profiles of chronic migraine and episodic migraine sufferers.
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 2010;81(4):428-32.
Mathew NT, Reuveni U, Perez F. Transformed or evolutive migraine. Headache:
The Journal of Head and Face Pain. 1987;27(2):102-6.



183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.
191.

192.

193.

158

Lipton RB, Fanning KM, Serrano D, Reed ML, Cady R, Buse DC. Ineffective
acute treatment of episodic migraine is associated with new-onset chronic
migraine. Neurology. 2015;84(7):688-95.

He Z, Dong L, Zhang Y, Kong Q, Tan G, Zhou J. Metabolic syndrome in female
migraine patients is associated with medication overuse headache: a clinic-based
study in China. European journal of neurology. 2015;22(8):1228-34.

Kitamura E, Kanazawa N, Hamada J. Hyperleptinemia increases the
susceptibility of the cortex to generate cortical spreading depression.
Cephalalgia. 2015;35(4):327-34.

Vieira D, Masruha M, Gongalves A, Zukerman E, Senne Soares C, da Graga
Naffah-Mazzacoratti M, et al. Idiopathic intracranial hypertension with and
without papilloedema in a consecutive series of patients with chronic migraine.
Cephalalgia. 2008;28(6):609-13.

De Simone R, Ranieri A. The role of intracranial hypertension in the
chronification of migraine. Neurological Sciences. 2015;36:23-8.

Ashina S, Serrano D, Lipton RB, Maizels M, Manack AN, Turkel CC, et al.
Depression and risk of transformation of episodic to chronic migraine. The
journal of headache and pain. 2012;13:615-24.

Welch MK, Goadsby PJ. Chronic daily headache: nosology and
pathophysiology. Current opinion in neurology. 2002;15(3):287-95.
Hovaguimian A, Roth J. Management of chronic migraine. bmj. 2022;379.
Silberstein S, Lipton R, Dodick D, Freitag F, Mathew N, Brandes J, et al.
Topiramate treatment of chronic migraine: A randomized, placebo-controlled
trial of quality of life and other efficacy measures. Headache: The Journal of
Head and Face Pain. 2009;49(8):1153-62.

Pascual J, Rivas M, Leira R. Testing the combination beta-blocker plus
topiramate in refractory migraine. Acta neurologica scandinavica.
2007;115(2):81-3.

Silberstein S, Dodick D, Lindblad A, Holroyd K, Harrington M, Mathew N, et
al. Randomized, placebo-controlled trial of propranolol added to topiramate in
chronic migraine. Neurology. 2012;78(13):976-84.



194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

159

Costa C, Tozzi A, Rainero I, Cupini LM, Calabresi P, Ayata C, et al. Cortical
spreading depression as a target for anti-migraine agents. The journal of
headache and pain. 2013;14(1):1-18.

Volpe FM. An 8-week, open-label trial of duloxetine for comorbid major
depressive disorder and chronic headache. Journal of Clinical Psychiatry.
2008;69(9):1449.

Urits I, Jones MR, Gress K, Charipova K, Fiocchi J, Kaye AD, et al. CGRP
antagonists for the treatment of chronic migraines: a comprehensive review.
Current pain and headache reports. 2019;23:1-10.

Schwedt TJ, Kuruppu DK, Dong Y, Standley K, Yunes-Medina L, Pearlman E.
Early onset of effect following galcanezumab treatment in patients with previous
preventive medication failures. The Journal of Headache and Pain.
2021;22(1):1-9.

Tajti J, Szok D, Csati A, Vécsei L. The pharmacotherapeutic management of
episodic and chronic migraine with gepants. Expert Opinion on
Pharmacotherapy. 2023;24(8):947-58.

Aurora S, Dodick D, Turkel C, DeGryse R, Silberstein S, Lipton R, et al.
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: results from the double-
blind, randomized, placebo-controlled phase of the PREEMPT 1 trial.
Cephalalgia. 2010;30(7):793-803.

Diener H, Dodick D, Aurora S, Turkel C, DeGryse R, Lipton R, et al.
OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: results from the double-
blind, randomized, placebo-controlled phase of the PREEMPT 2 trial.
Cephalalgia. 2010;30(7):804-14.

Hollanda L, Monteiro L, Melo A. Botulinum toxin type a for cephalic cutaneous
allodynia in chronic migraine: a randomized, double-blinded, placebo-
controlled trial. Neurology International. 2014;6(4):5133.

Tao H, Wang T, Dong X, Guo Q, Xu H, Wan Q. Effectiveness of transcutaneous
electrical nerve stimulation for the treatment of migraine: a meta-analysis of
randomized controlled trials. The journal of headache and pain. 2018;19(1):1-
10.



203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

160

Goadsby PJ, Wietecha LA, Dennehy EB, Kuca B, Case MG, Aurora SK, et al.
Phase 3 randomized, placebo-controlled, double-blind study of lasmiditan for
acute treatment of migraine. Brain. 2019;142(7):1894-904.

Lipton RB, Dodick DW, Ailani J, Lu K, Finnegan M, Szegedi A, et al. Effect of
ubrogepant vs placebo on pain and the most bothersome associated symptom in
the acute treatment of migraine: the ACHIEVE Il randomized clinical trial.
Jama. 2019;322(19):1887-98.

Srikiatkhachorn A, le Grand SM, Supornsilpchai W, Storer RJ. Pathophysiology
of medication overuse headache--an update. Headache. 2014;54(1):204-10.
Bahra A, Walsh M, Menon S, Goadsby PJ. Does chronic daily headache arise
de novo in association with regular use of analgesics? Headache: The Journal of
head and face pain. 2003;43(3):179-90.

Roeckel L-A, Le Coz G-M, Gavériaux-Ruff C, Simonin F. Opioid-induced
hyperalgesia: cellular and molecular mechanisms. Neuroscience. 2016;338:160-
82.

Atasoy HT, Atasoy N, Unal AE, Emre U, Sumer M. Psychiatric comorbidity in
medication overuse headache patients with pre-existing headache type of
episodic tension-type headache. Eur J Pain. 2005;9(3):285-91.

Moskowitz MA. The neurobiology of vascular head pain. Annals of Neurology:
Official Journal of the American Neurological Association and the Child
Neurology Society. 1984;16(2):157-68.

Ashina M, Hansen JM, Do TP, Melo-Carrillo A, Burstein R, Moskowitz MA.
Migraine and the trigeminovascular system—40 years and counting. The Lancet
Neurology. 2019;18(8):795-804.

Ma W, Zheng W-H, Kar S, Quirion R. Morphine treatment induced calcitonin
gene-related peptide and substance P increases in cultured dorsal root ganglion
neurons. Neuroscience. 2000;99(3):529-39.

Chatchaisak D, Srikiatkhachorn A, Maneesri-le Grand S, Govitrapong P,
Chetsawang B. The role of calcitonin gene-related peptide on the increase in
transient receptor potential vanilloid-1 levels in trigeminal ganglion and
trigeminal nucleus caudalis activation of rat. Journal of chemical neuroanatomy.
2013;47:50-6.



213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

161

Supornsilpchai W, le Grand SM, Srikiatkhachorn A. Cortical hyperexcitability
and  mechanism  of  medication-overuse  headache.  Cephalalgia.
2010;30(9):1101-9.

Green AL, Gu P, De Felice M, Dodick D, Ossipov MH, Porreca F. Increased
susceptibility to cortical spreading depression in an animal model of medication-
overuse headache. Cephalalgia. 2014;34(8):594-604.

Wanasuntronwong A, Jansri U, Srikiatkhachorn A. Neural hyperactivity in the
amygdala induced by chronic treatment of rats with analgesics may elucidate the
mechanisms underlying psychiatric comorbidities associated with medication-
overuse headache. BMC neuroscience. 2017;18(1):1-12.

Srikiatkhachorn A, Puangniyom S, Govitrapong P. Plasticity of 5-HT2A
serotonin receptor in patients with analgesic-induced transformed migraine.
Headache: The Journal of Head and Face Pain. 1998;38(7):534-9.

Ayzenberg I, Obermann M, Leineweber K, Franke L, Yoon MS, Diener HC, et
al. Increased activity of serotonin uptake in platelets in medication overuse
headache following regular intake of analgesics and triptans. J Headache Pain.
2008;9(2):109-12.

Hagen K, Vatten L, Stovner L, Zwart J, Krokstad S, Bovim G. Low socio-
economic status is associated with increased risk of frequent headache: a
prospective study of 22718 adults in Norway. Cephalalgia. 2002;22(8):672-9.
Jonsson P, Linde M, Hensing G, Hedenrud T. Sociodemographic differences in
medication use, health-care contacts and sickness absence among individuals
with medication-overuse headache. J Headache Pain. 2012;13(4):281-90.
Hagen K, Linde M, Steiner TJ, Stovner LJ, Zwart JA. Risk factors for
medication-overuse headache: an 11-year follow-up study. The Nord-Trondelag
Health Studies. Pain. 2012;153(1):56-61.

Diener H-C, Holle D, Solbach K, Gaul C. Medication-overuse headache: risk
factors, pathophysiology and management. Nature Reviews Neurology.
2016;12(10):575-83.

Wang Y-F, Yu C-C, Kuan AS, Chen S-P, Wang S-J. Association between
suicidal risks and medication-overuse headache in chronic migraine: a cross-
sectional study. The Journal of Headache and Pain. 2021;22(1):36.



223.

224.

225.

226.

2217.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

162

Cargnin S, Viana M, Sances G, Tassorelli C, Terrazzino S. A systematic review
and critical appraisal of gene polymorphism association studies in medication-
overuse headache. Cephalalgia. 2018;38(7):1361-73.

Thorlund K, Sun-Edelstein C, Druyts E, Kanters S, Ebrahim S, Bhambri R, et
al. Risk of medication overuse headache across classes of treatments for acute
migraine. J Headache Pain. 2016;17(1):107.

Manzoni GC, Russo M, Taga A, Torelli P. Neurobiology of chronicization.
Neurological Sciences. 2017;38(1):81-4.

Evers S, Jensen R, European Federation of Neurological S. Treatment of
medication overuse headache--guideline of the EFNS headache panel. Eur J
Neurol. 2011;18(9):1115-21.

Evers S, Marziniak M. Clinical features, pathophysiology, and treatment of
medication-overuse headache. Lancet Neurol. 2010;9(4):391-401.

Silberstein SD, Dodick DW, Bigal ME, Yeung PP, Goadsby PJ, Blankenbiller
T, et al. Fremanezumab for the preventive treatment of chronic migraine. New
England Journal of Medicine. 2017;377(22):2113-22.

Burstein R, Yarnitsky D, Goor-Aryeh |, Ransil BJ, Bajwa ZH. An association
between migraine and cutaneous allodynia. Ann Neurol. 2000;47(5):614-24.
Dodick D, Silberstein S. Central sensitization theory of migraine: clinical
implications. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2006;46:5182-S91.
Woolf CJ. Central sensitization: implications for the diagnosis and treatment of
pain. pain. 2011;152(3):S2-S15.

Suzuki K, Haruyama Y, Kobashi G, Sairenchi T, Uchiyama K, Yamaguchi S, et
al. Central sensitization in neurological, psychiatric, and pain disorders: a
multicenter case-controlled study. Pain Research and Management.
2021;2021:1-8.

Nijs J, Torres-Cueco R, Van Wilgen P, Lluch Girbés E, Struyf F, Roussel N, et
al. Applying modern pain neuroscience in clinical practice: criteria for the
classification of central sensitization pain. Pain physician. 2014;17(5):447-57.
Scerbo T, Colasurdo J, Dunn S, Unger J, Nijs J, Cook C. Measurement
properties of the central sensitization inventory: a systematic review. Pain
Practice. 2018;18(4):544-54.



235.

236.

2317.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

163

Starkweather AR, Heineman A, Storey S, Rubia G, Lyon DE, Greenspan J, et
al. Methods to measure peripheral and central sensitization using quantitative
sensory testing: A focus on individuals with low back pain. Applied Nursing
Research. 2016;29:237-41.

Lee MC, Zambreanu L, Menon DK, Tracey I. Identifying brain activity
specifically related to the maintenance and perceptual consequence of central
sensitization in humans. Journal of Neuroscience. 2008;28(45):11642-9.

Bolay H, Reuter U, Dunn AK, Huang Z, Boas DA, Moskowitz MA. Intrinsic
brain activity triggers trigeminal meningeal afferents in a migraine model.
Nature medicine. 2002;8(2):136-42.

Burstein R, Collins B, Jakubowski M. Defeating migraine pain with triptans: a
race against the development of cutaneous allodynia. Annals of Neurology:
Official Journal of the American Neurological Association and the Child
Neurology Society. 2004;55(1):19-26.

Fox AW, Davis RL. Migraine chronobiology. Headache: The Journal of Head
and Face Pain. 1998;38(6):436-41.

Stankewitz A, Aderjan D, Eippert F, May A. Trigeminal nociceptive
transmission in migraineurs predicts migraine attacks. Journal of Neuroscience.
2011;31(6):1937-43.

Young WB, Richardson ES, Shukla P. Brush allodynia in hospitalized headache
patients. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2005;45(8):999-1003.
LoPinto C, Young W, Ashkenazi A. Comparison of dynamic (brush) and static
(pressure) mechanical allodynia in migraine. Cephalalgia. 2006;26(7):852-6.
Benatto MT, Florencio LL, Carvalho GF, Dach F, Bigal ME, Chaves TC, et al.
Cutaneous allodynia is more frequent in chronic migraine, and its presence and
severity seems to be more associated with the duration of the disease. Arquivos
de neuro-psiquiatria. 2017;75:153-9.

Schwedt TJ, Krauss MJ, Frey K, Gereau IV RW. Episodic and chronic
migraineurs are hypersensitive to thermal stimuli between migraine attacks.
Cephalalgia. 2011;31(1):6-12.



245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

164

Maleki N, Szabo E, Becerra L, Moulton E, Scrivani SJ, Burstein R, et al. Ictal
and interictal brain activation in episodic migraine: neural basis for extent of
allodynia. PloS one. 2021;16(1):e0244320.

Delussi M, Vecchio E, Libro G, Quitadamo S, De Tommaso M. Failure of
preventive treatments in migraine: an observational retrospective study in a
tertiary headache center. BMC neurology. 2020;20:1-12.

Guven H, Cilliler AE, Comoglu SS. Cutaneous allodynia in patients with
episodic migraine. Neurol Sci. 2013;34(8):1397-402.

Landy S, Rice K, Lobo B. Central sensitisation and cutaneous allodynia in
migraine: implications for treatment. CNS Drugs. 2004;18(6):337-42.

Levy D, Jakubowski M, Burstein R, editors. Differential effects of sumatriptan
on peripheral and central trigeminovascular neurons reveal site of action critical
for terminating migraine. Cephalalgia; 2003: BLACKWELL PUBLISHING
LTD 9600 GARSINGTON RD, OXFORD OX4 2DG, OXON, ENGLAND.
Lewis T. Experiments relating to cutaneous hyperalgesia and its spread through
somatic nerves. Clin Sci. 1936;2:373-421.

LaMotte RH, Shain CN, Simone DA, Tsai E. Neurogenic hyperalgesia:
psychophysical studies of underlying mechanisms. Journal of neurophysiology.
1991;66(1):190-211.

Kilo S, Schmelz M, Koltzenburg M, Handwerker H. Different patterns of
hyperalgesia induced by experimental inflammation in human skin. Brain.
1994;117(2):385-96.

Coste J, Voisin DL, Luccarini P, Dallel R. A role for wind-up in trigeminal
sensory processing: intensity coding of nociceptive stimuli in the rat.
Cephalalgia. 2008;28(6):631-9.

Herrero JF, Laird JM, Lopez-Garcia JA. Wind-up of spinal cord neurones and
pain sensation: much ado about something? Progress in neurobiology.
2000;61(2):169-203.

Aspinall SL, Leboeuf-Yde C, Etherington SJ, Walker BF. Feasibility of using
the Neuropen for temporal summation testing. Pain Manag. 2019;9(4):361-8.
Beck AT, Ward C, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. Beck depression inventory
(BDI). Arch Gen Psychiatry. 1961;4(6):561-71.



257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

165

Ulusoy M, Sahin NH, Erkmen H. The Beck anxiety inventory: psychometric
properties. J Cogn Psychother. 1998;12(2):163-72.

Ertas M, Siva A, Dalkara T, Uzuner N, Dora B, Inan L, et al. Validity and
reliability of the Turkish Migraine Disability Assessment (MIDAS)
questionnaire. Headache. 2004;44(8):786-93.

Gedikoglu U, Coskun O, Inan LE, Ucler S, Tunc T, Emre U. Validity and
reliability of Turkish translation of Migraine Disability Assessment (MIDAS)
questionnaire in patients with migraine. Cephalalgia. 2005;25(6):452-6.
Stewart WF, Lipton RB, Whyte J, Dowson A, Kolodner K, Liberman JN, et al.
An international study to assess reliability of the Migraine Disability Assessment
(MIDAS) score. Neurology. 1999;53(5):988-.

yalin. Identification of Allodynic Migraine Patients with the Turkish Version of
the Allodynia Symptom Checklist: Reliability and Consistency Study.
Florencio LL, Chaves TC, Branisso LB, Gongalves MC, Dach F, Speciali JG, et
al. 12 item Allodynia Symptom Checklist/Brasil: cross-cultural adaptation,
internal consistency and reproducibility. Arquivos de neuro-psiquiatria.
2012;70:852-6.

Rolke R, Baron R, Maier Ca, Té6lle T, Treede R-D, Beyer A, et al. Quantitative
sensory testing in the German Research Network on Neuropathic Pain (DFNS):
standardized protocol and reference values. Pain. 2006;123(3):231-43.
Maxwell S, Sterling M. An investigation of the use of a numeric pain rating scale
with ice application to the neck to determine cold hyperalgesia. Manual therapy.
2013;18(2):172-4.

Le H, Tfelt-Hansen P, Skytthe A, Kyvik KO, Olesen J. Association between
migraine, lifestyle and socioeconomic factors: a population-based cross-
sectional study. The journal of headache and pain. 2011;12(2):157-72.

Atasoy HT, Unal AE, Atasoy N, Emre U, Sumer M. Low income and education
levels may cause medication overuse and chronicity in migraine patients.
Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2005;45(1):25-31.

Vetvik KG, MacGregor EA, Lundgvist C, Russell MB. Prevalence of menstrual
migraine: a population-based study. Cephalalgia. 2014;34(4):280-8.



268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

166

MacGregor A. Migraine associated with menstruation. Functional neurology.
2000;15:143-53.

Wang Y-F, Wang S-J. Hypertension and migraine: Time to revisit the evidence.
Current Pain and Headache Reports. 2021;25:1-9.

Rist PM, Winter AC, Buring JE, Sesso HD, Kurth T. Migraine and the risk of
incident hypertension among women. Cephalalgia. 2018;38(12):1817-24.
Agostoni E, Aliprandi A. Migraine and hypertension. Neurological Sciences.
2008;29:37-9.

Dominguez C, Vieites-Prado A, Perez-Mato M, Sobrino T, Rodriguez-Osorio
X, Lopez A, et al. Role of adipocytokines in the pathophysiology of migraine: a
cross-sectional study. Cephalalgia. 2018;38(5):904-11.

Weiss HD, Stern BJ, Goldberg J. Post-traumatic migraine: chronic migraine
precipitated by minor head or neck trauma. Headache: The Journal of Head and
Face Pain. 1991;31(7):451-6.

Bennett DR, Fuenning Sl, Sullivan G, Weber J. Migraine precipitated by head
trauma in athletes. The American Journal of Sports Medicine. 1980;8(3):202-5.
Raggi A, Grazzi L, Grignani E, Leonardi M, Sansone E, Scaratti C, et al. The
use of MIDAS in patients with chronic migraine and medication-overuse
headache: should we trust it? Neurol Sci. 2018;39(Suppl 1):125-7.

Colas R, Munoz P, Temprano R, Gomez C, Pascual J. Chronic daily headache
with analgesic overuse: epidemiology and impact on quality of life. Neurology.
2004;62(8):1338-42.

Kristoffersen ES, Grande RB, Aaseth K, Lundqvist C, Russell MB. Management
of primary chronic headache in the general population: the Akershus study of
chronic headache. The journal of headache and pain. 2012;13(2):113-20.

Scher A, Lipton R, Stewart W, Bigal M. Patterns of medication use by chronic
and episodic headache sufferers in the general population: results from the
frequent headache epidemiology study. Cephalalgia. 2010;30(3):321-8.

Siva ZO, Uluduz D, Keskin FE, Erenler F, Balci H, Uygunoglu U, et al.
Determinants of glucose metabolism and the role of NPY in the progression of
insulin resistance in chronic migraine. Cephalalgia. 2018;38(11):1773-81.



280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

167

Fava A, Pirritano D, Consoli D, Plastino M, Casalinuovo F, Cristofaro S, et al.
Chronic migraine in women is associated with insulin resistance: a cross-
sectional study. European journal of neurology. 2014;21(2):267-72.

Munir A, Akbar M. Serum Bilirubin and G-Glutamyl Transferase in Female
Patients Suffering from Migraine. National Editorial Advisory Board.
2020;31(12):110.

Tana C, Santilli F, Martelletti P, di Vincenzo A, Cipollone F, Davi G, et al.
Correlation between migraine severity and cholesterol levels. Pain Practice.
2015;15(7):662-70.

Tayyebi A, Poursadeghfard M, Nazeri M, Pousadeghfard T. Is there any
correlation between migraine attacks and iron deficiency anemia? A case-
control study. International journal of hematology-oncology and stem cell
research. 2019;13(3):164.

Pamuk GE, Top MS, Uyanik MS, Koker H, Akker M, Ak R, et al. Is iron-
deficiency anemia associated with migraine? Is there a role for anxiety and
depression? Wiener klinische Wochenschrift. 2016;128:576-80.

Swartz RH, Kern RZ. Migraine is associated with magnetic resonance imaging
white matter abnormalities: a meta-analysis. Archives of neurology.
2004;61(9):1366-8.

Schur EA, Noonan C, Buchwald D, Goldberg J, Afari N. A twin study of
depression and migraine: evidence for a shared genetic vulnerability. Headache:
The Journal of Head and Face Pain. 2009;49(10):1493-502.

Lipton RB, Hamelsky SW, Kolodner KB, Steiner T, Stewart WF. Migraine,
quality of life, and depression: a population-based case—control study.
Neurology. 2000;55(5):629-35.

Weissman-Fogel I, Sprecher E, Granovsky Y, Yarnitsky D. Repeated noxious
stimulation of the skin enhances cutaneous pain perception of migraine patients
in-between attacks: clinical evidence for continuous sub-threshold increase in
membrane excitability of central trigeminovascular neurons. Pain.
2003;104(3):693-700.



289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

168

Guy N, Marques AR, Orliaguet T, Lanteri-Minet M, Dallel R, Clavelou P. Are
there differences between cephalic and extracephalic cutaneous allodynia in
migraine patients? Cephalalgia. 2010;30(7):881-6.

Di Antonio S, Castaldo M, Ponzano M, Bovis F, Hugo Villafafie J, Torelli P, et
al. Trigeminal and cervical sensitization during the four phases of the migraine
cycle in patients with episodic migraine. Headache: The Journal of Head and
Face Pain. 2022;62(2):176-90.

Cooke L, Eliasziw M, Becker WJ. Cutaneous allodynia in transformed migraine
patients. Headache: The Journal of Head and Face Pain. 2007;47(4):531-9.
Kitaj MB, Klink M. Pain thresholds in daily transformed migraine versus
episodic migraine headache patients. Headache: The Journal of Head and Face
Pain. 2005;45(8):992-8.

Bendtsen L, Jensen R, Olesen J. Decreased pain detection and tolerance
thresholds in chronic tension-type headache. Archives of neurology.
1996;53(4):373-6.

Verne GN, Robinson ME, Price DD. Hypersensitivity to visceral and cutaneous
pain in the irritable bowel syndrome. Pain. 2001;93(1):7-14.

Ashina S, Melo-Carrillo A, Szabo E, Borsook D, Burstein R. Pre-treatment non-
ictal cephalic allodynia identifies responders to prophylactic treatment of
chronic and episodic migraine patients with galcanezumab: A prospective
quantitative  sensory  testing study (NCT04271202). Cephalalgia.
2023;43(3):03331024221147881.

Mathew NT, Kailasam J, Seifert T. Clinical recognition of allodynia in migraine.
Neurology. 2004;63(5):848-52.



169
8. EKLER

EK 1: MIDAS OLCEGI

"MIDAS Olcegi” nasil doldurulur?

MIDAS Olcedi'ndeki bas adgnsi ile ilgili sorulan, son 3 ayi diusitnerek yanitlamalisiniz.

MIDAS Olcedi'ni doldururken dikkat edilmesi gereken bir nokta vardir:

Ornedin bas agrnniz oldudu gin isinizi yapamadiysaniz ve eve gelip ev isinizi de yapamadiysaniz, bu hem iste
hem de evde migrenin olumsuz etkisi oldugu anlamina gelir ve 1 giin yerine 2 giun kaybediyorsunuz demektir.
Ayni aksam bir programiniz var ve bas agriniz nedeniyle bu plani da ertelemek zorunda kaliyorsaniz,
kaybettiginiz gun 3'e cikacaktir.

Bu sekilde, toplam kayip gun puaninizda ortaya cikacak deger, migren adnsi ¢ektiginiz giin sayisindan fazla
cikabilir. Bayle bir sonuc yanhs degildir ve beklenen bir durumdur.

Asagidaki sorulardan ilk 5'i MIDAS puanimizi hesaplamak tzere kullanilir. A ve B sorularn ise bas agrnimzin
siddetini belirlemede kullanilir. Bu 2 soru MIDAS puaninin hesaplanmasinda kullanilmaz, ancak doktorunuz tedavi
plan yaparken bu yanitlardan yararlanacaktir.

*1 ve 2 numaral sorularda: IS, tcret alinan is, OKUL ise lise ya da universite egitimi anlamina gelir.
**3 ye 4 numaral sorularda: Ev isleri evde yapilan is, evin bakimi ve onarnimi ile ilgili isler, alisveris, gocuklarin
ve yakinlarin bakimi gibi isleri kapsar.

1. Son 3 ay icinde bas agnlanniz nedeniyle kac gtn ise ya da okula gidemeadiniz?*

2. Son 3 ay icinde bas adnlarniz nedeniyle okulda ya da isteki verimliliginizin yan yarya veya
daha fazla azaldigi gun sayisi nedir? (1. soruda ise ya da okula gidemediginizi belirttiginiz
gunleri dahil etmeyin)*

3. Son 3 ay iginde bas adnlariniz nedeniyle kac gun ev islerinizi yapamadimz?**

4. Son 3 ay icinde bas adnlariniz nedeniyle ev islerindeki verimliliginizin yan yariya ya da daha
fazla azaldidi gun sayisi nedir? (3. soruda ev islerinizi yapamadidinizi belirttiginiz gtunleri dahil

etmeyin)**

5. Son 3 ay iginde bas adnlariniz nedeniyle kac gin ailenize, sosyal yasaminiza ya da bos
zamanlannizda yaptiginiz faaliyetlere zaman ayiramadiniz?

Kaybedilen toplam giin sayisi
{(skor)

A. Son 3 ay icinde kac gun bas agriniz oldu? (Eger herhangi bir bas agriniz 1 gunden uzun
siurdiyse, her gini sayin)

B. Son 3 ay iginde bas agnlarimzin ortalama siddetini asadidaki 0-10 arasi dederlerden birini
secerek belirtiniz. "0" hic agn almamas), "10" ise dayanamavyacadimz kadar siddetli agny isaret
etmektedir.

ID |:'|I1 I':I | 2 |:| I 3|_':| I 4|:| I 5 |:'| I6 I':I |7 |:| |8l':| Ig |:| IID |_':|I
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MIDAS Degerlendirmesi
MIDAS derecesi Tanimi MIDAS puam
| Hig kayip yok ya da ¢ok az 0-5
I Hafif kayip 6-10
1l Orta derecede kayip 11-20
v Ciddi kayip 21
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EK 2: ALLODINI SEMPTOM KONTROL LiSTESI-12 Tiirk¢e Anketi (ASC-12)

Soru: Yasadiginiz siddetli basagrisi
sirasinda asagidakileri yaparken
cildinizde ne siklikta artan bir agr
veya rahatsizlik hissi yasarsiniz?

Saginiz tararken

Saginizi toplarken (érnegin at kuyrugu yaparken)
Yiiziintz( tirag ederken

Gozliik takarken

Lens takarken

Kipe takarken

Kolye takarken

Dar kiyafet giyerken

Dus alirken/banyo yaparken (su ylztntize arptiginda)
Yiziinlzl veya kafanizi yastiga koydugunuzda

Istya maruz kaldiginizda (rnegin yemek yaparken,
sicak su ile ytiztiniz( yikarken)

Soguga maruz kaldiginizda (&rnegin buz kiracagi
kullanirken, soguk su ile yliziintizti yikarken)

Benim igin
gecerli degil
O

Ooooooonoaoao

Higbir zaman

O

oooooooonon

O

Nadiren

Oooooooooo

O

Yarisindan
azinda

O

Oooooooooano

Yarisi veya
yarisindan
daha sik

O

Ooooooooaoo
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EK 3: BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck Depresyon Olcegi

Hastamn Soyadi, Ad:...

Taribh:.cooieee.

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi aragtrmaya yonelik 21 maddeden oluymaktadir. Her maddenin
karjisindaki dart cevabn dikkatlice okuduktan sonra. size en qok

uyan, yani sizin durumunuzu en i anlatam ijaretiemeniz

perekomekitedir.
1 10 Uzgin ve sikanth degilim. 12 (00 Karar verirken eskisinden fazla giglik cekmiyarsm.
(1) Kendimi dzwntala ve sikinth hissediyarum. (1) Eskiden oldufu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Hep Qzuntild we siontihyem. Bundan kwrtulamiyorsm. (2] Eskiye kryasla karar vermekte ¢ok guclik gekiyorsm.
(3 O kadar uzgin ve sikantinpm ki, artk dayanamiyorum. (3] Artik highir konuda karar veremiyorum.
2 () Celecek hakknda umutsuz ve karamsar degilim. 13 {01 Her zamankinden farkh gardndogomi sanminporem.
(1) Celecek igin karamsanm. (1) Aynada kendime her zamanklinden kot gariniyarem.
2} Celecekten bekledigim hichir gey yok. (21 Aynaya bakbifumda kendimi yaglanmig ve cirkinlegmis
(3) Celecek hakknda umutsizem ve sanki hichir sey buluyorum.
duzelmeyecekmiy gibi geliyor. (3] Kendimi ok girkin buluyorsm.
3 () Kendimi bagansiz biri olarak gonmiyorum. 14 (00 Eskisi kadar ivi i gug yapabilryorum.
(1) Bagkalarindan daha bagansiz oldufumu hissediyorum. (1) Her zaman yaptigim igler yimdi gozumde blyuyar.
121 Cegmize baktigimda basansizhklarla dolu oldugunu {21 Ufacik bir igi bile kendimi gok zorayarak yapabiliyoram.
paruyarum. (31 Artik hichir iy yapampryorum.
(3) Kendimi tumiryle bagansiz bir insan olarak garuiyorum.
4 109 Mergeyden eskisi kadar zewvk alyorum. 15 (00 Uykum her zamanki gibi.
(1) Birgok seyden eskiden oldufu gibi zevk alamryorum. (1) Eskisi gibi uywyamiyoram.
(2} Artrk highir gey bana tam anlamiyla zevk vermiyor. () Her zamankinden 1-2 saat omce uyanyorem ve kolay
(33 Hergeyden siklyorum. kolay tekrar uykuya dalamnporsm.
(3] Sabahlar ok erken uyanpyaorum ve bir daha
UyUyAmyOrum.
5 (00 Kendimi herhangi bir bigimde suclu hissetmiyorum. 15 {01 Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyonum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum. (1) Eskiye cranla daha cabuk yoruluyorum.
(2} Cogu zaman kendimi suclu hissediyorem. (2] Her ey beni yoruyar.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorem. (3] Kendimi higbir yey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyarum.
6 () Kendimden memnunum. 17 (00 igtaham her zamanki gibi.
(1) Kendimden pek memnun degilim. (1) Eskisinden daha igtahsizim.
(2} Kendime kizgimm. [} |1.ta]1 im ok azalde.
(3 Kendimden nefrete ediyorum. {31 Highir pey yiyemiyormm.
Fi (00 Bagkalarindan daha kotd oldufumo sanmrorum. ]_a {00 Son zamanlarda zayflamadim.
(1) Hatalanm ve zayif taraflanm oldufunu diginmiyorm. (1) Zapflamaya caliymadefem halde &n az 2 Kg verdim.
(2} Matalanmdan dolay kendimden utanyorum. (21 Zapflamaya caliymadegem halde en az 4 Kg verdim.
(31 Hergeyi yanhs yapryarmuzum gibi gelivar ve hep (31 Zapflamaya caliymadigim halde £n az & Kg verdim.
kendimi kabahat buluyarum.
a (09 Kendimi cldurmek gibi duguncilerim yok. 19 (00 Saghgimia ilgili kayglarm yok.
(1) Kimi zaman kendimi aldiermeyi dugundugem aluyor (1) Agnlar, mide sancilam, kaizlik gibi gikayetlenim oluyor ve
ama yapmiyarsm. bunilar beni tasalandirvyar.
(2} Kendimi cldurmek isterdim. 121 Saghgimin bozulmasindan ¢ok kaygilanyorem ve kafarm
(33 Fersati bulzam kendimi aldararsm. baska yeylere vermekte zorlanmnyorum.
{31 Saghk durumum kafama o kadar takilvyor ki, bagka hichir
sey disunemiyarum.
9 (0 icimden aflamak geldidi pek olmuyor. 20 (00 Sekse kary ilgimde herhangi bir degigiklik yok.
(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor. (1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(21 Cogu zaman aglryorum. (21 Cinsel istedim gok azald.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama gimdi istesem de (3] Hixg cinsel istek duymuyorum.
aglayamnporum.
10 (00 Her zaman oldufumdan daha cam sikkin ve sinirli 21 (00 Cezalandinimas: gereken yeyler yapsjami sanmryorum.
degilim. (1) Yaptiklanmdan dolay cezalandinlabilecegimi
(1) Eskizime oranla daha kolay carm sakihyor ve kizyorom. dijuniyorm.
2} Heryey camm sikryar ve kendimi hep simirki {21 Cezami ¢gekmeyi bekliyorum.
b s sedinponum. {31 sanki cezarm bulmugum gibi gelipor.
(3} Canura sikan seylere bile artik kizamiyarom.
11 (0 Bagkalaryla gorusme, konuyma istegimi kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte almak istemiyorum.
(2} Birileriyle garugup konuzmak hig icimden gelmiyor.
(3} Artk qewremde hickimseyl istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru .
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EK 4: BECK ANKSIYETE OLCEGI

Beck Anksiyete Olcegi

Hastamim Soyadi, Adi. . Tarihe. e

Agafida insaskann kil va da endipei okbeklan zamasknda yahadiklan Da el e vanlmigoe.
Listfien her maddayi dikikanle oheyunuz. Daha sosea, Ber maddadeki beliminis BUGON DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi s kadas rahatsiz emgini
yandaking cyges yire () Hant koyarak b sz,

e Elﬂiﬂ- lhﬁt'l.i:ﬂlldlmllll Dayanmakia gok zor-
kilemedi lanabildim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma wveya kann-
calanma

2. Sicak/ ates basmalan

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kot seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

E. Dengeyi kaybetme duygusu

4. Dehsete kapilma

1. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi alma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolu kaybetme korkusu

15. Mefies almada gucluk

16. Olum korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizhk ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginhk

20. Yizun kizarmasi

21. Terleme (sicaklija bagh
olmayan)




