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ABSTRACT

Menstrual Migraine and Its Treatment

Migraine often begins during menarche and generally improves during
the second and third trimesters of pregnancy. According to
epidemiologic studies, up to 60% of migraines are menstrual migraine.
A new subclassification for menstrual migraine was proposed in the
2004 International Classification of Headache Disorders that
differentiated between pure menstrual migraine without aura and
menstrually-related migraine without aura. The decline in the estrogen
level occurring before menstruation has been implicated as the
precipitating biologic event for menstrual migraine. Menstrual migraine
are of longer duration and are more likely to be severe than headaches
occurring at the other times in the menstrual cycle. The options
avaifable for the ftreatment of menstrual migraine include
nonpharmacologic approaches, acute therapy, short-term preventive
therapy and long-term preventive therapy. The purpose of the present
study s to assess the diagnosis, pathogenesis and treatment of
menstrual migraine.
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OZET

Kadinlarda migren genellikle menarsin baslamasiyla baslar, gebeligin ikinci
veya Uclincli trimesterinde dizelme gosterir. Migreni olan kadinlarda
menstriiel migren sikliginin %60’a kadar ulastigini gosteren epidemiyolojik
cahsmalar vardir. 2004 yilinda Uluslararasi Basadrisi Dernegi tarafindan
menstriel migren; ptr menstriel migren ve menstritasyonla iliskili migren
olmak Uzere iki alt bashkta tanimlanmaktadir. Menstriel migren
patogenezinde perimenstrilel dénemde éstrojen dilzeyinin ani dismesi
sorumlu tutulmaktadir. Menstriiel migren siklusun baska zamanlarindaki
migren ataklanna gore daha siddetli ve uzun sireli olmaktadir. Tedavi
seceneklerinde nonfarmakolojik, atak tedavisi, kisa ve uzun stireli koruyucu
tedavi yer almaktadir. Bu calismada menstrilel migrenin tani, patogenez ve
tedavisi ile ilgili bilgiler gozden gecirilmistir.
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MIGREN ve KADIN

Menstriiasyon ile basagrisi arasindaki iliski Hipokrat
zamanindan beri bilinmektedir. Migrenin, menstriel
siklustaki hormonal degisikliklerden etkilendigine
dair bilimsel yayinlar 1758 yilindan itibaren literattre
girmeye baslamistir.”? Guncel bilgilerimiz 1s1ginda,
migrenin ovaryan steroidlerden etkilendigini
dustindiiren pek ¢cok neden vardir. Bunlar:

1. Migren prevalansi, puberteden &nce kiz ve erkek
cocuklarda benzer oranlarda iken, menarsin
baslamasiyla birlikte kadinlarda artis
gostermektedir ve bu artis 40 yasindan sonra
azalmaya baslamaktadir.>®* Genel toplumda
migrenin kadin/erkek orani 1/2-1/5 arasinda
bildirilmektedir.5” Bu oran dogurganlik cagindaki
kadinlarda erkelere gére belirgin olarak fazladir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 25-44 vyaslar
arasindaki kadinlarda yapilan bir calismada,
migren prevalansi erkeklere gore 2,5 kat fazla
bulunmustur.® Turkiye'de 15-45 yaslari arasinda,
1835 kadinda yapilan bir calismada migren
prevalansi % 15,8 bulunmustur.®

2. Migrenli  kadinlarda  basagrisinin  siklikla
menstrilasyona yakin donemde ortaya cikip,
basagrisinin frekans ve/veya siddetinin artabildigi
bilinmektedir.®'

3. Dogum kontrol haplari ilk migren atagini ortaya
cikarabilmekte veya bilinen ataklarin siddet ve
frekansini degistirebilmektedir.”

4. Bazi kadinlarda migren ataklarinin gebelik
sliresince ve menopozda ortadan kalktigini,
postpartum dénemde arttigini gdsteren klinik
gozlemler mevcuttur.'™

Bu veriler migrenin menstriiasyon siklusu boyunca
olusan hormonal degisiklerden etkilendigini ortaya
koymaktadir. Cok sayida migren hastasinda
perimenstrilel dénem ve menstrliasyon sirasinda
basagrisinin artmasi, menstriel migren (MM)
kavramini glindeme getirmistir.

Migrenin giinltk yasam aktivitelerini belirgin olarak
etkiledigi pek cok calisma ile desteklenmigtir. MM

ataginin ise siklusun diger zamanlarindaki agriya gore
daha siddetli oldugu ve daha fazla kisithliga yol actigi
gosterilmistir.” 1000 olgu Uzerinde yapilan bir
calismada, MM'nin kadinlarin %84'tnde sosyal
aktivitede azalma, %58'inde aile ici aktivitede azalma,
%715'inde spor yapamama ve %45'inde ise is
yapmada kisithliga neden oldugu gozlenmistir.™

TANIMLAMA

Menstriel migren, iyi sorgulanmadiginda tanisi
gozden kacabilen, pek c¢ok kadin tarafindan
menstriiasyonun normal bir parcasi olarak kabul
edildiginden ihmal edilebilen bir basagrnsi tipidir. Bu
yakinma ile hastalar, en sik jinekologa veya pratisyen
hekime basvurmaktadirlar.'®

Menstriel migren ile ilgili calismalar uzun bir gegmise
dayanmakla beraber, MM tani kriterleri Uluslararasi
Basagrisi Dernedi (International Headache Society-
IHS) 1988 kriterlerinde yer almamistir. 2004 yilindaki
IHS kriterlerinde ise ek bolimde yer almistir."*®

Menstriel migren ile ilgili olarak yapilan calismalar,
migren ataginin siklikla, menstriasyondan 2 gln
dnce ve menstriasyondan 3 gun sonra ortaya
ciktigini gostermektedir.'®® Uluslararasi Basagrisi
Dernedi 2004 tani kriterlerine gore, MM ki alt
baslikta ele alinmis ve bunlar ptr menstriel aurasiz
migren ve menstriasyonla iliskili aurasiz migren
olarak siniflandiriimistir. Bu kriterlere gére pur MM,
menstriasyondan 2 giin énce ve 3 glin sonra olmak
(izere en az 3 menstriel siklusun 2'sinde var olan
aurasiz migren atagr olarak tanimlanmistir.
Menstriasyonla iliskili migren ise perimenstriel
donem vyaninda siklusun diger zamanlarinda
da aurasiz migren ataklar ile karakterizedir"
(Tablo 1). Epidemiyolojik calismalar, migrenlilerin
%46'sinda menstriasyonla iliskili, %14'lnde plr
MM varligini géstermektedir. Migren hastalarinin
%40'inda  ise  basagrlar,  menstriasyondan
etkilenmemektedir."®

MM tanisi icin, en az 3 aylk basagrs glncesi
(basagrisi sUresi, siddeti, bulanti, kusma olup
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Tablo 1. Uluslarasi Basagnisi Dernegi Menstriel Migren Tani Kriterleri

Plir Menstriiel Migren Tani Kriterleri
A. Aurasiz migren tani kriterlerini karsilayan basadrisi ataklan

B. Ataklar ¢zellikle menstriasyondan 2 glin &nce ve menstriiasyondan sonraki ilk 3 giinde ortaya cikar, en azindan 3 menstriiel siklusun 2'si stiresince gozlenmelidir.
Menstriel siklusun diger zamanlarinda aurasiz migren ataginin olmamasi gerekmektedir.

Menstriiasyonla iliskili Aurasiz Migren Tani Kriterleri
A. Aurasiz migren tani kriterlerini karsilayan basagrisi ataklar

B. Ataklar dzellikle menstriiasyondan 2 giin 6nce ve menstriasyondan sonraki ilk 3 giinde ortaya cikar, en azindan 3 menstriel siklusun 2'si siiresince gizlenmelidir. Ayrica

siklusun diger zamanlarinda da migren ataklar olur.

olmamasi, agrinin bastaki lokalizasyonu, ses-isik gibi
potansiyel tetikleyicileri iceren ve hasta tarafindan
gunlik doldurulan form) gerekmektedir. Bu giinceyle,
pur MM ve menstriasyonla iliskili migren ayirici tanisi
ve ataklar tahmin edilebilir zamanlarda ise tedavi
planlamasi yapilabilir.'®

MENSTRUEL MIGREN PATOGENEZI

Menstriel migren, menstriel olmayan migren gibi
dogum kontrol haplari, uyku bozukluklar, hava
sartlar, 6gun atlama, egzersiz, anksiyete, alkol, bazi
yiyecekler, stres, parlak stk ve ylksek sesle
tetiklenebilir.'® Hormonal dalgalanmalar ile migren
arasindaki iliskiyi gosteren, en fazla kabul géren
calisma Somerville ve arkadaslar tarafindan yapilmistir.
Bu calismada, menstriel siklusta gec luteal faz
boyunca pik yapmis 6strojenin ani azalmasi ile
basagnsinin tetiklendigi ileri strtlmustir. Ayrica
Somerwille, premenstriel dstrojen desteginin siddetli
MM'de ataklari geciktirdigini, ancak progesteron
verilmesinin migreni etkilemedigini ortaya koymus-
tur.?" Perimenstriiel ddnemde olusan hormonal
degisiklikler migren esigini dUstrmektedir. Bu
dénemde var olan &strojen piki sonrasi ani Gstrojen
dlsmesinin migren icin bir sebep degil, tetikleyici
oldugu dustnilmektedir.?

Ostrojen seviyesindeki dalgalanmalar, MM patogenezi
ile iliskili olabilecek asagidaki biyokimyasal etkilere
sahiptir:

1. Prostoglandinler: Ostrojen ve progesteronun etkisi
altindaki prostoglandinler (Pg) &zellikle Pg F2 ve Pg
E2 endometriyum tarafindan Uretilir ve yogun
uterin kontraksiyonlara yol acar. Prostoglandinler

2. Prolaktin

3. Ostrojen

enjekte edildigi zaman lokal agriya neden olmakta,
nosiseptif esigini dUstrmekte ayrica adrenerjik
transmisyonu inhibe etmektedir. Bu yolla
nosiseptorler sensitize olmakta ve norojenik
inflamasyon olusmaktadir. Pg E1 inflizyonu,
migren benzeri basagrisi ve abdominal kramplara
neden olmaktadir. Pg F2 inflzyonu ise kramp,
diyare, bulanti, senkop ve konsantrasyon
glclugune yol agmaktadir. Menstriiel basagrisi ve
dismenoresi olan hastalarda prostoglandinlerin
arttigl bulunmustur. Ostrojen geri cekilmesi,
prostoglandinler yoluyla hipotalamusu ve uterusu
etkileyip MM'ye yol acabilir. 2

(PRL):  5-hidroksitriptamin ~ (5-HT)
reseptorleri Gstrojen ve progesteron ile modiile
edilmektedir. 5-HT dopamini inhibe edip, TRH'yi
stimlle ederek PRL salgilanmasini artirmaktadir.
Sonucta PRL seviyesi 6strojenler ile artmaktadir,
PRL'nin artisi ise hipotalamik 5-HT'nin salgilanmasi-
ni artirmaktadir.*

opiyad reseptor
dizenlenmesinde rol oynamaktadir.?**

tonusunun

4. Ostrojen melatonin yoluyla da migreni tetikle-

yebilmektedir. Melatonin, PRL salgilamasin
artirmaktadir. Sirkadyen hipotalamik (Greticilerde
anormallik oldugunda hem migren tetiklenmekte
hem de melatonin Uretimi azalmaktadir. MM'li
hastalarda melatoninin luteal faz boyunca
artmadigl, ancak kontrol grubunda arttig
saptanmistir, =

5. Ostrojen serotonin Uretimini artirmakta, serotoninin
geri alinmasini ve eliminasyonunu azaltmaktadir.
Spesifik serotonin reseptdr sensitivitesi Gstrojene
maruz kalindik¢a artar. Ostrojen geri cekilmesi
muhtemelen serotonerjik tonusu azaltmaktadir. Bu
hipoteze gore, spesifik serotonin reseptdr agonisti
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olan triptanlar MM baslangicini 6nleyebilmek-
tedir.22#

6. Ostrojenin agr toleransinda artmaya neden oldugu
gosterilmistir. Ostrojenin ani dismesi ise agr esigini
dustirmektedir. Agn algilamasi, menstriiasyonun ilk
5 gunt daha siddetli bulunmustur.?

7. Ostrojen ve progesteronun artmas ve kanda yiksek
diizeylerinin siirdiirtilmesi serebral vaskuler diz kas
hiicrelerindeki normal fizyolojik seviyede bulunan
magnezyum (Mg) seviyesinin dlsmesine neden
olur. MM‘'de de luteal fazda Mg azalmasi
saptanmistir. Ekstraselliler ve intraselller dustk
Mg dizeyleri serebrovaskuler konstriksiyona yol
acmakta, vaskuler reaktiviteyi artirmakta ve
serotonin gibi mediatorlerle aktive olan membran
reseptor aktivitesini artirmaktadir. Disik Mg
seviyesi hiicresel biyoenerjetikleri azaltmakta, P
maddesi, TNF, IL-1, IL-6, prostonoidler ve serbest
radikallerin salgilanmasina yol agmaktadir.”*

MM'de &strojenin serebral kan akiminda nasil bir
degisiklik yaptigi ile ilgili az sayida calisma yer
almaktadir. Menstriasyon sirasinda hormonal
degisikliklerin dzellikle éstrojen seviyesinin serebral kan

akimini etkiledigine iliskin bilgiler mevcuttur. Bu
bilimsel zemin ile pur MM'lilerde, MM atagi ve
oviilasyon sirasindaki serebral kan akimi degisikliklerini
beyin SPECT ile inceledigimiz calismada, iki evre
arasinda serebral kan akimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptamadik.”'

MENSTRUEL MIGREN TEDAVISI

Nonfarmakolojik yaklasimlar

Yasam bicimini degistirerek migreni tetikleyen
faktorleri azaltmak onemli olabilir. Duzenli yemek
yeme, uyuma ve egzersiz, migren atagini azaltr.
Relaksasyon, egitim, termal bio-feedback, kognitif-
davranissal tedavi denenebilir. Hipnoz, akupunktur,
transkitendz elektriksel sinir uyariimasi, hiperbarik
oksijen tedavisi ile ilgili olarak randomize kontrolll
calismalar olmadigindan tavsiye edilmemektedir.”

Farmakolojik tedaviler (Tablo 2)

1. Atak tedavisi

2. Onleyici tedavi

2a. Kisa sireli dnleyici tedavi
2b. Uzun sureli dnleyici tedavi

Tablo 2. Tirkiye'de menstriel migren tedavisinde kullanilabilecek ilag tedavileri

Menstriiel Migrende Akut ve Kisa Siireli Onleyici Tedavi

Triptanlar Doz

Uygulama

Frovatriptan 2,5 mg oral th 1x1

Maratriptan

Sumatriptan
50-100 mg tablet 1x1
Zolmitriptan

Eletriptan 40 mg oral th, 1x1

2,5 mg oral th 1x1, 2x1/2
6ma (sc) 1x1, 20 mg nasal sprey 1x1 puf,

2,5 mg th, 2,5 mg hizli eriyen tb, 1x1

Menstrilasyondan 2 gun dnce baslanir ve
menstriiasyon basladiktan sonra 3 giin devam edilir

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar
Naproksen sodium 500 mg, 550 mg
Mefenemik asit 500 mg

1x1, 2x1
1x1, 2x1

Tahmini menstriasyondan 7 gln &nce baslanir,
menstrilasyon boyunca devam edilir

Ergo deriveleri
1 mg Ergotamin tartarat+100 mg kafein
0,75 mg Ergotamin tartarat+80 mg kafein

Haftada 10 mg’i asmayacak sekilde

Menstriasyondan 2 giin énce baslanir ve
menstriasyon basladiktan sonra 3 gtin devam edilir

Basit analjezikler

Tahmini menstriiasyondan 7 giin dnce baslanir,

Par;sgtamol 500 mg Tx1, 2x1 menstrilasyon boyunca devam edilir

Aspirin 500 mg

Transdermal gstrojen yamalari Menstriiasyondan énceki 2-3 glinde baslanip yaklasik
100 pg estrodiol icerenlerden 1x1 1 hafta devam edilir
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Atak Tedavisi

Atak tedavisi nonspesifik veya migren spesifik tedaviler
ile yapilabilir. Genel agri tedavisinde kullanilan
nonspesifik  tedaviler;  aspirin, asetaminofen,
nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar, opiyadlar,
kombine analjeziklerdir. Migren spesifik tedaviler ise
ergotamin,  dihidroergotamin ~ ve  triptanlari
icermektedir. 162234

Akut ve kisa sureli 6nleyici tedavide kullanilan ilaclarin
blydk codunlugu aynidir. Akut tedavide kullanilan
laglar basagnsi baslayinca uygulanir ve amac atak
stresini kisaltip yasam kalitesini artirmaktir.  Akut
tedavinin sakincalari tepki (rebound) basagrisi
gelisimidir ve analjezik kotd  kullanimina  yol
acabilmesidir. Bu tedavide kullanilacak olan ilaclarin
migren ataginin baslangicindan sonraki ilk 1 saat
icinde  verilmesi  gerekir.'"®?**  Akut tedavide
kullanilabilecek ve Tirkiye'de mevcut ilaclar Tablo 2'de
Ozetlenmistir,

Kisa Siireli Onleyici Tedavi

Bu tedaviye genellikle menstriiasyondan 2 giin 6nce
baslanir ve menstriasyon basladiktan sonra 3 giin
devam edilir. Uygulanan tedavinin etkin olmadigini
syleyebilmek icin 3 menstriel siklus boyunca tedaviyi
strdtrmek gerekmektedir.’#>2 Siklik proflaksinin su
dezavantajlari vardir:

1. EGer hasta gebe kalirsa kullanilan ilaclarin
teratojenik etkileri nedeniyle sorunlar yasanabilir.

2. Siklik profilaksi, ancak menstriiasyonlar diizenli
olan olgularda kullanilabilir. Duzenli olmayanlarda
ise, kadinlara gunlik bazal 1s1 élcimid ile
ovilasyonun belirlenmesi 6gretilir ve ilaca baslama
zamani buna gore ayarlanir.®

Kisa slreli onleyici tedavide kullanilan ilaclarin cogu
migren tedavisinde kullanilan ilaclardir. Triptanlar,
nonseroidal anti-inflamatuar ilaclar, ergo deriveleri,
analjezikler ve antiemetikler bu amacla kullanilabilir.

Triptanlar: 5-HT1B ve 5-HT1D reseptorlerinin selektif
agonisti olan bu ilaclar, reseptorleri aktive edince
serebral damarlarda vazokonstriksiyon olmakta ve

norojenik inflamasyon inhibe olmaktadir. Triptanlar
sadece basadrisina degil fotofobi, fonofobi ve bulant
gibi beraberindeki belirtilere de etkilidir. Erken
uygulandiklar zaman trigemino-vaskiler néronlarin
sensitizasyonu 6nlendigi icin atak gelisimi de &nlenmis
olur. Eger tedavi gecikirse ve santral sensitizasyon
gelisirse, verilen triptan agr gelisimini etkili olarak
dnleyemeyecektir. Kisa streli énleyici tedavide ilaclar,
risk periyodu déneminde alinmalidirlar. Menstriias-
yondan 2 gln once baslanip menstriiasyonun
baslangicindan sonraki 3 ginde kullanilmalidir, 323
Klinik calismalar triptanlarin 2 saat icinde etkinlik
gbsterdigini, agriyi ortadan kaldirma, bulanti ve
kusmanin  kontrolunl sagladigi ve fonksiyonel
kisitlamay azalttigini gdstermistir. Tim triptanlar MM
akut tedavisinde etkindir. Ancak, almotriptan,
naratriptan, rizatriptan, frovatriptan, sumatriptan ve
zolmitriptan ile yapilan plasebo kontrolld calismalar
bulunmaktadir.

Almotriptanin 12,5 mg oral tabletleri Tirkiye'de
bulunmamaktadir. 12,5 mg'lik oral tabletleri MM
ataginda etkin bulunmustur.*® Sumatriptan 50 ve 100
mg oral tablet; 6 mg subkitan enjeksiyon, 20 mg
nazal spreyleri Turkiye'de bulunmaktadir. MM'de oral
ve subkltan tedavilerin etkinlik ve guvenilirligi
gosterilmistir.?*"* Eletriptan 40 mg oral tabletleri
Turkiye'de bulunmaktadir. MM'de kullanimi ile ilgili
randomize plasebo-kontrolli ¢alisma bulunma-
maktadir. Frovatriptan 2,5 mg oral tabletleri Turkiye'de
bulunmaktadir. Frovatriptanin 2,5 mg oral tablet
formuyla yapilan acik etiketli bir calismada MM'de
etkinligi gosterilmistir. Ayrica MM'nin kisa streli
profilaksi tedavisinde transdermal @©strojen ve
naproksen sodyum ile karsilastirmali bir calismada
daha etkin oldugu gosterilmistir.® Naratriptanin
Tlrkiye'de 2,5 mg oral tabletleri bulunmaktadir. 2,5
mg ile yapilan tedavilerde MM atak tedavisinde
etkinligi gosterilmistir. Ayrica ginde 2 kez 1 mg
uygulanan tedavide kisa sureli profilaktik tedavide
etkinligi ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.«
Rizatriptanin 10 mg oral tedavi ile MM'de orta ve
siddetli basagrisinda etkin oldugu gosterilmistir, ancak
bu preparat Turkiye'de bulunmamaktadir,'s4
Zolmitriptanin Turkiye'de 2,5 mg'lik oral tablet ve
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agizda eriyen tabletleri bulunmaktadir. MM'de 1,25 ve
5 mg'lik dozlarin etkinligi gosterilmistir.’®*

Triptanlar icinde yarilanma 6mrd uzun olanlar
naratriptan (6 saat) ve frovatriptan (26 saat)'dir.
Agizda eriyen tabletler ve subktan formlar hizli etki
gosterdiginden tercih nedeni olabilirler. Ancak
subkiitan uygulamaya bagli daha fazla yan etki vardir.
Nazal spreyler ise tat bozukluguna yol
acabilmektedir.’**

Klinik pratiginde, migrenin akut tedavisinde ilk tercih
edilebilecek ilaclardan olan triptanlar diger tim migren
tedavileri gibi, ilac kot kullanim basadrisi, tepki
(rebound) basagrisi yapabilir. Uygun triptanin secimine
hastadaki daha énceki basari veya basarisizliklara gére
karar verilmelidir. MM'li hastalarda aylik toplam
kullanimlar géz éntinde bulundurulmali ve fazla ilag
kullanimindan  kaginilmalidir,’®**  Bizim  basagris
poliklinigindeki deneyimlerimiz. MM'de triptanlarin
herhangi birinin digerinden daha Ustin olmadigini,
triptan seciminin  bireysellestiriimesi  gerektigini
gostermektedir.

Ayrica, MM'nin kisa sdreli profilaksi tedavisinde,
transdermal ©strojen ve naproksen sodyum ile
karsilastirmali bir calismada bu ilaclardan daha etkin
oldugu gosterilmistir.*

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAIi):
Migren tedavisinde FDA (US Food and Drug
Administration) tarafindan endikasyonu onaylanma-
missa da bu ilaclar klinik pratikte en sik kullanilan
ilaclardir. Genellikle iyi tolere edilifler ve etkindirler.
Triptanlara gore fiyatlan daha uygundur ve
dismenoreyi de énledigi icin avantajlidirlar. Migrende
etkinligi kanitlanmis NSAII'ler diklofenak, indometazin,
naproksen, mefenamik asit ve piroksikamdir. Bu ilaclar
triptanlara goére daha hafif ve daha sk adrilarda
kullanilabilir ya da triptanlarla bir arada kullanilabilir.

Naproksen sodyum 550 mg dozunda ginde 1 veya 2
kez olacak sekilde tahmini menstriasyondan 7 gln
once baslanip, 13-14 gin tedaviye devam edilmesi
durumunda plasebo ile karsilastinldiginda basadgrisi

stiresi ve yogunlugunda belirgin dizelme saglamistir.
Mefenamik asit (500 mg) veya fenoprofen (600 mg)'in
giinde 2 kez olmak uzere, tahmini menstriasyondan
2-3 glin énce baslanip yine 7-10 glin boyunca devam
edilmesi durumunda etkinlikleri gosterilmigtir.>4*
Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle NSAll'ler iyi
tolere edilemeyebilir. Bu durumda siklooksijenaz-2
inhibitorleri kullanilabilir. Bu ilaclar anti-inflamatuar ve
analjezik ozellik gostermektedir ve GIS yan etkileri
daha azdir. Rofecoxib selektif siklooksijenaz-2
inhibitoradar. 25-50 mg'lik dozlarda perimenstriiel
kullanimi etkin bulunmustur, ancak bu ilag Uretimden
kalkmistir.# Basagrisi poliklinigimizde kisa sureli
dnleyici tedavide naproksen sodyumu proton pompa
inhibitorleri ile beraber givenli sekilde kullanmaktayz,
deneyimlerimiz MM ataginin siddet ve frekansini
azaltmakta etkin oldugunu dustindtrmektedir.

Ergo deriveleri: Ergotamin ve dehidroergotamin
vazokonstriktif ~ etkiyle migrendeki  basagrisini
hafifletmektedir. Bu ilaclarin gtvenilirligi ve etkinligi iyi
arastirilmis  olmakla beraber, triptanlara oranla
etkinliginin daha dustk olmasi, antiemetiklere ihtiyag
olacak kadar bulantiya ve tepki basagrisina yol agmasi
ve bu yolla analjezik kot kullanim basagrisinin daha
sik ve cabuk ortaya cikmasi gibi sakincalari nedeniyle
kullanimi kisitlanmalidir.®  Basadrisi glincesine gore,
tahmin edilen basagrisindan 1-2 giin énce baslanip 5
glin boyunca devam edilebilir. Haftada 10 mg'dan
fazla kullanilamayacak sekilde recetelenmelidir.®

Basit analjezikler: Hafif agnlarda sayica fazla
kullanilabilen, siklikla hastanin kendi aldigi ilaglardir.
Bu analjezikler migren fizyopatolojisini etkilemeden
adriy! giderir. Bununla beraber tepki bagadrisi ve diger
potansiyel yan etkiler nedeniyle haftada 2 veya 3
giinden fazla kullanilmamalidir.™

MM tedavisinde kullanilan diger ilaclardan opiyadlar,
sadece diger tedaviler yeterli olmadigi zaman
secilebilirler.'®

Hormonal tedaviler: Eger MM'ye &strojenin geri
cekilmesi yol aciyorsa ostrojen seviyesi stabilize
edilerek agn énlenebilir. Bu amacla perkiitendz jel ve
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transdermal kontraseptif patchler de kisa streli
tedavide verilebilir. Menstriasyondan 2-3 giin 6nce
baslanip yaklasik 1 hafta devam edilir. Primer
dezavantajlari menstriiel siklusun duzensizlesmesine
yol agmasidir.™

Uzun Siireli Onleyici Tedavi
Birlesik Amerika Basagrisi Birligi Rehberi uzun stireli
koruyucu tedaviyi su durumlarda énermektedir:e

1. Migren ataklar akut tedaviye ragmen tekrarliyorsa
veya hastanin yasamini kisithyorsa (ayda 2 veya
daha fazla atak varsa ve bu agrilar 3 gtinden fazla
kisithliga yol aciyorsa)

2. Akut tedavi kullanilamiyorsa, kontrendike ise veya
yan etkileri varsa

3. Hasta kalici hasar gérme icin riskliyse

4. Cok sik tekrarlayan (haftada 2'den fazla) ve tepki
basadrisi gelisme riski tasiyan basagrilari varsa

5. Ataklari azaltmak icin koruyucu tedavi gerekiyorsa

6. Hasta tercihi, yani hastanin mimkiin oldugunca az
atak gegirme istegi varsa

Bu amagla kullanilacak tedaviler hormonal tedaviler

disinda klasik migren tedavisine benzemektedir. Beta
blokorler, kalsiyum kanal blokérleri, antikonviilzanlar,

Tablo 3. Menstriiel migrende uzun stireli dnleyici tedavi secenekleri

trisiklik antidepresanlar, magnezyum, kontraseptif ve
hormonal tedaviler MM profilaksisinde kullanilabilir-
ler'®?® (Tablo 3).

Beta blokérlerlerden propranolol, nadolol, atenolol,
metoprolol, timolol kullanilabilir. En sik tercih edilenler
propranolol ve metoprololdir. Kalsiyum kanal
blokorlerinden  verapamil;  antikonvilzanlardan
valproat, topiramat, gabapentin; trisiklik
antidepresanlardan amitriptilin ve nortriptilin sik
kullanilan ilaclardir. Profilaktik tedavide, migren
depresyon ile birlikte ise trisiklik antidepresanlar,
hastada hipertansiyon da varsa beta blokdr ve
kalsiyum kanal blokérleri, epilepsi, anksiyete, bipolar
bozukluk mevcutsa antiepileptik ilaclar tercih
edilmelidir.?®

Magnezyum: Klinik olarak, gec¢ luteal fazda olan
premenstriiel semptomlarda (migren, &dem, siskinlik
hissi vs.) magnezyum faydali olabilmektedir.
Perimenstriel dénemde ylksek &strojen ve
progesteron konsantrasyonlari serebral vaskiiler diz
kas  hucrelerindeki ~ magnezyum  seviyesini
distrmektedir. Ayrica, migreni olan kadinlarda
beyinde ve serumda iyonize magnezyum diizeyinin
dustk oldugu saptanmistir. Ayrica, magnezyum,

Menstriiel Migrende Uzun Siireli Onleyici Tedavi

Beta Blokorler
Propronolol

Metaprolol 50-100 mg/giin

40 mg/gin ve lzeri dozlar

En az 3 aylik koruyucu tedavi

Kalsiyum Kanal Blokérleri
Verapamil
Flunarizin

120-240 mg/gun
10 mg/gin (1x2)

En az 3 aylik koruyucu tedavi

Trisiklik antidepresanlar
Amitriptilin

25-75 mg/gln (1x1, 3x1)

En az 3 aylik koruyucu tedavi

Magnezyum
Magnezyum sitrat 610 mg
Magnezyum subkarbonat 400 mg

300-600 mg 1x1,
400 mg 1x1

Siklusun 15. glintinden baslayip diger menstriiasyona
kadar 2 ay

Antikonviilzanlar
Valproik asit
Topiramat

500-1000 mg/giin
50-100 mg/giin

En az 3 aylik koruyucu tedavi

Kontraseptif tedavi
Kombine oral kontraseptif 20 g etinil estrodiol
icerenler

Transdermal &strojen yamalari
100 pg estrodiol icerenler

Siklusun ilk 3 haftasi 4. haftada éstrojen destegi ile
devam edilir
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serebral kan damarlarinin reaktivitesi ve tonusunda
degisiklige neden olur, serebral kan damarinda
nitrik oksit salgilanmasini ve Gretimini module eder,
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptérlerini regile
eder, serotonin salgilanmasini ve aktivasyonunu
degistirir ve intraselltler kalsiyum seviyesini
duzenler. Butin bunlarin sonucunda magnezyum
dustklugl, serebral ve periferik damarlarda
vazokonstriksiyona yol acmaktadir. Fachinetti ve
arkadaslari, 360 mg/gin dozunda siklik oral
magnezyum tedavisinin  plasebo ile  karsi-
lastinldiginda  etkin oldugunu gostermislerdir.
Siklusun 15. guninden baslayip diger mens-
triasyona kadar 2 ay kullanilmasi &neril-
mektedir.**"

Kontraseptif tedavi: Menstriiel migrende, peri-
menstriel dstrojen distsinin 6nlenmesi veya bu
duststn ani olmamasi icin 6strojen destegi
verilmesi en popller tedavi olarak gérulmektedir.®
Bunun icin strojen dizeyinin gok kritik bir noktada
tutulmasi gerekmektedir. 20 pg ve 50 pg'lik
estrodiol yamalarinin pir MM ve menstriasyonla
iliskili migrende cok az etkin oldugu, 100 pg'lik
yamalar veya 1,5 mg'lik jellerin daha etkin oldugu
gOsterilmistir.®**  MacGregor ve arkadaslari
tarafindan yapilan baska bir calismada ise, 6strodiol
jelleri ile baslangicta agn siddeti ve bulanti azalmis,
ancak izleyen 5 gunde migren artmistir. Bu
calismanin sonuclari, endojen ostrojen dlzeyi
yikselinceye  kadar ilaca devam  etmeyi
ongormektedir.®’ Ayrica, 20 pg etinil ostrodiol
iceren kombine oral kontraseptiflerin siklusun ilk 3
haftasinda kullanilmasi ve 4. haftada da &strojen
destegi ile tedaviye devam edilmesi, alternatif tedavi
olabilir.® Ote yandan, dzellikle aurali migreni olan,
yasi ileri veya diger risk faktorlerini tasiyan
hastalarda iskemik inme acisindan dikkatli
olunmalidir.*

Koruyucu hormonal tedaviye direncli MM icin de
yapllmis  kicuk, ack etiketli calismalarda
bromokriptin, tamoksifen, danazol ve gonodotropin
releasing hormon anologlarinin éstrojen tedavisine
eklenebilecegi ileri suralmuastdr.***

Basagnisi poliklinigimizde uzun sareli &nleyici
tedavide yan etkilerinin az olmasl, basagrisi yaninda
diger perimenstrilel semptomlara faydali olmasi
nedeniyle en sik magnezyumu kullanmaktayiz.
Tedaviye tahmini menstriasyondan 10 gln once
baslayip, menstriiasyon silresince devam etmekteyiz.
Hormonal tedavi ile ilgili tecribelerimiz oldukca
kisith oldugundan, diger tedavi yontemlerine yanit
vermeyen hastalarda jinekoloji bolimuntn de
gorisu alinarak uygulanmaktadir.

SONUC

Sonuc olarak, menstriiel migren sik rastlanan ancak
menstriasyonun bir parcasi olarak ddstnal-
duginden ihmal edilebilen bir basagnsi tipidir.
Patogenezinde ®6strojen geri cekilmesi sorumlu
tutulmaktaysa da hormonal tedavi disinda bircok
tedavi yontemi vardir. MM'nin taninmasi ve tedavisi
hastanin yasam kalitesini artirmasi agisindan dnem
kazanmaktadir.
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