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: Enzyme-Linked Immunadsorbent Assay
: Familyal Hemiplejik Migren

: Immunglobulin E

: Immunglobulin G
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I. OZET

A. TURKCE OZET

Migren tipi bas agrisinin tetikleyicileri arasinda gidalar, eskiden beri bilinen, iizerinde

halen tartismalarin siirdiigi, bilimsel ilgi uyandiran bir konudur. Gidalar, migren atagina yol
acabilmekte, antikor aracili mekanizmalarin agriy1 davet eden unsurlar oldugu ileri
stiriilmektedir. Bu calismada, besin antijenlerine karsi intoleransi oldugu ELISA ile gosterilen
migren hastalarinin diyetine bu gidalarin eklenmesi ve cikartilmasi ile migren ataklarinin
karakteristiklerinde olabilecek degisiklikler ortaya konmustur.
Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olan bu calismaya; Néroloji
Anabilim Dal1 Bas Agris1 polikliniginden takipli 25 aurasiz migren hastasi (2 erkek, 23 kadin;
ortalama yas 36.4 yil) rizalar1 alinarak, poliklinik bagvuru sirasina gore katilmistir. Hastalarin
almakta oldugu ilac tedavisi iizerinde degisiklik yapilmamistir. U¢ basamakta gerceklestirilen
bu calismada; ilk olarak 6 hafta boyunca hastalarin diyetinde herhangi bir degisiklik
olmaksizin migren ataklarmin sayisi, sikligi, siiresi, siddeti kaydedilmistir. Ardindan
hastalarin serumunda; intolerans gosterdikleri gidalara yonelik IgG tipi antikor bulunup
bulunmadigi ELISA ile test edilmistir. Bu testte 266 farkli gida antijenine karsi antikor
taranmistir. lkinci asamada hastalar, duyarli olduklar1 antijenleri barindiran gidalarin
eklendigi diyete (provokatif diyet) konmus; bu diyet altinda migren ataklarinin sayi, siklik,
sire ve siddetleri kaydedilmistir. Izleyen 2 hafta boyunca hastalar normal diyetlerine
donmiislerdir. Son asamada da hastalarin  intolerans gosterdikleri gidalar diyetten
uzaklastirilmis ve bu koruyucu diyet altinda iken 6 hafta boyunca yasadiklar1 migren
ataklarmmin karakteristikleri kaydedilmistir. Provokatif diyet donemindeki atak Ozellikleri,
koruyucu diyet altindaki atak 6zellikleri ile karsilastirilmistir.

Migren hastalari, koruyucu diyet altinda iken provokatif diyet donemine kiyasen
anlaml derecede daha az sayida atak gecirmislerdir. Koruyucu diyet altinda hastalarin agrili
giin sayisinda anlaml derecede azalma olmustur. Ancak, ataklarin siire ve siddetinde ise iki
donem arasinda fark saptanmamistir. Provokatif antijenlerin diyetten uzaklastirilmasi
ataklarin tetiklenme olasiligin1 azaltmakta, fakat bir kez atak basladiktan sonra atagin siire ve
siddetinde bir degisiklik yapmamaktadir.

Bu bulgular; migren atak sikligimi ve agrili giin sayisim1 azaltmaya yonelik koruyucu
tedavi yaklagimlar1 arasinda, hastalarin duyarli olduklart gidalarin saptanip diyetten

cikartilmasi seklindeki bir 6nlemin degerine isaret etmektedir.



B. ABSTRACT

Food intolerance is a very well known phenomenon among migraine causatives. The
relationship between migraine and diet is still debated and a great deal of scientific curiosity is
directed to this topic. Furthermore, antibody associated immune reactions directed to food
antigens are postulated as underlying mechanisms of food intolerance in leading pain. Present
study was designed to answer to question of “What happens to migraine by means of
frequency, duration and severity of pain episodes if related food antigens were eliminated
from diet?”

Patients with migraine without aura who are already being observed at the headache
clinic of Neurology Department were recruited to study which was proven by Local Ethical
Committee of Istanbul Medical Faculty. Twenty-five patients (2 males, 3 females; mean age
36.4 years) were enrolled. The scheme of drug therapy of patients either for acute pain
episode management or prophylaxis is kept as it was. Study was performed 3 consecutive
steps. At the first step, patients were followed for 6 weeks under regular diet in order to
recognize migraine characteristics. Soon after, blood sample was taken to search for IgG
antibodies directed to food antigens. Patient’s sera were tested for antibodies targeting 266
different food antigens by ELISA. At the second step, patients were followed 6 weeks under
provocative diet enriched by foods which patients were intolerant. The number, frequency,
duration and severity of pain episodes were recorded. At the final step, foods related to
patient’s intolerance were eliminated from diet and the number, frequency, duration and
severity of pain episodes were recorded under this protective diet for 6 weeks. The
characteristics of pain episodes observed under provocative and protective diets were
compared.

Comparing to provocative diet conditions, patients had less pain episodes under
protective diet. The number of pain episodes and painful days were significantly decreased by
the elimination of foods from diet which were related to patient’s intolerance. However, the
severity and total duration of pain episodes did not change significantly by putting the patient
on protective diet. Protective diet regimen reduced the number of pain episodes by
eliminating the triggering food antigens but did not alter the course of pain episodes by means
of duration and severity.

In conclusion, dietetic arrangement helps to decrease the frequency of pain episodes in

migraine patients in whom food intolerance was documented.



II- GIRIS VE AMAC

Migren primer bas agrilarinin en sik goriilen alt tipidir. Tiirkiye’deki siklik degeri 15-
55 yas araliginda %16.4 (kadinlarda %?21.8, erkeklerde %10.9) olup, aurasiz migrende ise bu
deger %12.9, (kadinlarda %17.1, erkeklerde %8.5) olarak saptanmistir (Tiirkiye Bas agrisi
Epidemiyolojisi Caligmasi, 1997-1998). Migren, giinliik yasam aktivitelerini ve iiretkenligini
sinirlayan sik bir hastaliktir. Migren tanis1 alan hastalar; akut atak tedavisi ve yani sira
gereginde proflaktik tedavi altina alinmaktadir. Oysa ki, migren atagim tetikleyen unsurlarin
saptanmas1 ile hastalarin atak sikligi azaltilabilir, gereksiz ve asir1 ila¢ kullanimindan
sakinmak miimkiin olabilir. Uyku diizeninin bozulmasinin, 6giin atlamak gibi beslenme
diizensizliklerinin migren atagini davet ettigi bilinmektedir. Bu tetikleyicilerin yani sira,

gidalar da ataklar tetikleyebilmektedir.

Bu calismada, aurasiz migren hastalarinin bas agris1 parametreleri iizerine diyetin
etkisi aragtirllmistir. Calismaya katilan migrenlilerin genis bir gida spektrumuna karsi serum
IgG diizeylerinin belirlenip, bir donem “duyarlilik saptanan gidalar igeren” ve bir donem de
“bu gidalarin cikartildigr” diyet kosullart altinda, migren seyrindeki degisikligin saptanmasi

amaglanmistir.



III. GENEL BIiLGIiLER
A. TANIM

Migren; epizodik bas agris1 ataklarina norolojik, gastrointestinal ve otonom belirtilerin
degisik yogunlukta eslik edebildigi bir primer bas agrisi hastaligidir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde kadinlarin en az %17’ si, erkeklerin %6’s1, cocuklarin da %4’ bir yil icerisinde

en az bir migren atag1 gecirmistir (1,2).
B. TARIHCE

Bas agris1 insanoglunu uygarligin erken donemlerinden bu yana rahatsiz etmistir.
Migren terimi ilk defa Galen’in milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandigr Yunanca
“hemicrania” kelimesinden tiiretilmistir. Hatali bir sekilde Galen bunlarin ¢ok yogun, ¢ok
sicak ya da cok soguk buharlarin yiikselmesinden kaynaklandigini diistinmekteydi. 17.
yiizyillda norolojinin isim babast Thomas Willis, migrenle ilgili ilk bilimsel incelemeleri
yaparak vazodilatasyon teorisini ortaya koymustur (3). Takip eden yillar icerisinde bu tip bas

agrisina konulan popiiler isimler arasinda; “hasta edici bag agris1”, “kor bas agrisi” sayilabilir .

Migren tedavisinde modern yaklasim Pat Humprey ve arkadaglari tarafindan
sumatriptanin gelistirilmesi ile baglamistir. Serotoninin bas agrisin1 giderebilecegi kavramina
dayanarak, seratonine benzer yapida ancak daha az yan etkili ve daha dayanikli bir kimyasal
bilesik olusturdular. Bu gelisme akut migren tedavisi ¢alismalarini baglatt1 ve bugiin triptanlar

olarak adlandirilan ilaglarin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina yol agti.

Bugiin migren ve diger bas agrilarinin patofizyololjilerinin anlagilmasi neticesinde,
tan1 ve tedaviye yonelik ¢ok sayida c¢alisma yapilmaktadir. Modern Onleyici tedavi, migrenin
asir1 serotonerjik ativiteye bagl oldugu inanisi ile basladi. Sicuteri migren ve kiime bas
agrilarinda profilaktik tedavi i¢in bir seratonin antagonisti olan metiserjidin gelistirilmesine
katkida bulundu (4). Uzun bir aradan sonra migrenin Onleyici tedavisinde yeni ilaglar
denenmekte ve gelistirilmektedir. Antiepileptik ilaglar denenmis ve bazilar1 simdiden migren
tedavisinde etkili olmustur. Yeni tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte, klinisyenlerin bag
agrisina olan ilgileri de artmistir. Klinik alanda giderek gelisen tedavi yaklasimlarina paralel
sekilde, migren patofizyolojisinin anlasilmasina yardimci fonksiyonel goriintiileme
yontemleri gibi laboratuvar tekniklerinin de gelisiyor olmasi, siirece ayr1 bir ivme

kazadirmustir.



C. KLiNiK OZELLIiKLER

Migren tanisi, bas agrist 6zelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif olarak
bildirilmesine dayanir. Fizik ve norolojik muayeneler ve laboratuvar bulgulari genellikle
normal sonuglanir ve daha ¢ok diger nedenlerden kaynaklanan bas agrilarin1 dislamak igin
kullanilir. Migren ve diger bas agris1 bozukluklarinda kullanilan tani kriterleri ilk olarak 1988
yilinda Uluslararas1 Bas Agris1 Cemiyeti (IHS) tarafindan yaymlanmistir. Ik yaymlanmasini
takiben soz konusu kriterler birka¢ kez elden gecirilmistir. Temelde bu kriterler daha ¢ok
kilavuz niteligindedir ve yalanci negatif degerlendirmeye yol acgabilecegi bilinmektedir.
Uluslararas1 Bas Agris1 Cemiyetinin 2004 yilinda yayinlanmis olan ikinci siniflamasinda

migrenin alt tipleri i¢in kriterler 6nermektedir:
IHS Migren Smiflamasi (2004)
1.Migren
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aura ile giden migren
1.2.2. Tipik auralt nonmigren bas agrisi
1.2.3. Bas agrisiz tipik aura
1.2.4. Familyal hemiplejik migren
1.2.5. Sporadik hemiplejik migren
1.2.6. Baziler migren
1.3. Cocukluk donemi periyodik sendromlari
1.3.1. Periyodik kusma
1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk doneminin benign paroksismal vertigosu



1.4. Retinal migren
1.5. Migren komplikasyonlari
1.5.1. Kronik migren
1.5.2. Migren statusu
1.5.3. Enfarktsiz 1srarli aura
1.5.4. Migrene bagli enfarkt
1.5.5. Epilepsi nobetini tetikleyen migren
1.6. Olas1 migren
1.6.1. Olas1 aurasiz migren
1.6.2. Olas1 aurali migren
1.6.3. Olas1 kronik migren

Migren atagi dort doneme ayrilabilir: Bas agrisindan saatler veya giinler énce ortaya
cikan prodrom donemi; bas agrisinin hemen 6ncesinde aura donemi; bas agrisi donemi ve

diizelme (postdrom) dénemi. insanlarm ¢cogunda migren atag: birden fazla donem igermesine

ragmen, migren tanist agisindan zorunlu bir dénem yoktur.
Prodrom Doénemi (Oncii Fenomenler):

Hastalarin %20’si ile %60’1nda bas agrisindan onceki saatler ve giinler icerisinde oncii
fenomenler goriiliir. Hastalar genellikle duygudurumlarinda veya davranislarinda ani olarak
ortaya cikan ve psikolojik, norolojik, biinyesel veya otonomik 6zellikler gosterebilen

degisikliklerden yakinir.
Aura Donemi:

Bir atak Oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda goriilen fokal norolojik
belirtilerin bir karigimidir. Aura belirtilerinin ¢ogu, 5-20 dakika igerisinde gelisir ve siklikla
60 dakikadan kisa siirer (5). Aura gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde goriilebilir,

bazen de dil veya beyin sap1 islevlerini etkileyebilir. Migrenin en tipik aurasi teikopsi veya



fortifikasyon skotomudur. Titreyen 1siklardan olusan, ringa kilcigina benzer sekilli bir yay,
giderek genisleyerek gorme alaninin daha fazla kismini kaplar. Aura semptomlar: icerisinde
gorsel algiya dair bozukluklar ve hatta haliisinasyonlar dahi goriilebilir. Metamorfopsi,
mikropsi, makropsi, zumlama veya mozaik goriintii gibi karmasik gorsel algi bozukluklari ile
karekterize ataklar daha cok ¢ocuklarda goriiliir ve ardindan bas agrisi baslar (6). En sik
goriilen ikinci aura tipi ise parestezilerdir. Uyusukluk elden baslar, proksimale dogru ilerler ve
kola yayilir, ardindan yiize atlayarak dudaklar ve dili etkiler. Nadiren bacak da etkilenebilir
(7). Hastalarin %18’inde motor belirtiler de goriiliir. Motor belirtiler siklikla da duysal
belirtilerle birliktedir (8); bununla birlikte aura semptomu olarak gercek zaaf nadirdir ve

oldugunda siklikla tek taraflidir (7).
Bas Agris1 Donemi:

Migrenin tipik bag agrisi tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir. Fiziksel aktivite
ile siddetleniyor olmasi tipik bir 6zelligidir. Uluslararas1 Bas Agris1 Cemiyetinin tanm kriterleri
acisindan, bas agrisinin karakteristikleri arasinda bunlarin hepsinin birden bulunmasi
gerekmez. Agri, baslangicindan itibaren iki tarafli olabilir (hastalarin %40’1inda) veya tek
tarafli baslayip sonra yayilabilir (9). Baslangi¢c genellikle hafiftir, siklikla sonraki 2-12 saat
icerisinde en yiiksek siddete ulasarak tipik atak bas agrisina doniisiir ve yavas yavas azalarak

sonlanir. Tedavi edilmemis bir migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir (7).
Diizelme Donemi:

Bu donemde agr1 giderek azalir ve kaybolur. Bas agrisimi takiben hasta kendisini
bitkin, huzursuz hissedebilir, konsantrasyon gii¢liigii, sa¢cli deride hassasiyet, duygudurum
degisiklikleri goriilebilir. Bunlarin aksine bazi hastalar, ataklarinin ardindan kendilerini ¢ok

1yi hissedip adeta yenilendiklerini ifade edebilirler.

Aural Migren

Prodromal beliritilerden sonra norolojik semptomlarin goriildiigii aura donemini
izleyerek ortaya ¢ikan bas agrisi ile karakterizedir. Siklikla ailevi bir sendrom olup ¢ocukluk
veya erken eriskin donemde baglar, kadinlarda menapozla birlikte azalir. Toplumdaki sikligt
yaklasik %1’dir. Aura doneminde, fokal serebral ve/veya beyin sap1 fonksiyon bozuklugunu
gosteren geri doniisiimlii belirtiler goriilebilir. Bulanti ve kusma genellikle bas agrisi ile

birlikte baglar. Bu sendromda tiim donemler 6-48 saatte tamamlanir (10, 11). Aura semptom



olarak gecici hemipleji ve ailesel Ozellik tasiyorsa ‘““familyal hemiplejik migren” olarak
adlandirilir. Beyin sap1 ve oksipital kortekse ait semptomlarin olusturdugu aurali migren ise
“baziler migren” olarak adlandirilir ve nadir goriiliir. “Retinal migren”, bir saatten kisa siiren
retinal korlik ve skotom ataklar1 ile karakterizedir. “Bas agrisiz migren aurasi”nda ise

belirtiler 5-60 dakika devam eder ve bas agrisi bu aurayi takip etmez.

Aurali Migren tanisi icin kriterler:

A. B-D kriterlerini dolduran en az 2 atak gecirmis olmali

B. Motor gii¢siizlik olmaksizin, aura semptomu olarak asagidakilerden birisinin

varligi

1. Tam diizelen pozitif ve/veya negatif gorsel semptomlar
2. Tam diizelen pozitif ve/veya negatif duysal semptomlar
3. Tam diizelen disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden ikisinin varligi
1. Homonim gorsel semptomlar ve/veya iinilateral duysal semptomlar
2. Bu aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede gelismesi
3. S0z konusu semptomun 5 ile 60 dakika aras1 siirmesi

D. Aurasiz migren tanmi kriterlerini dolduran bas agrisinin aura sirasinda veya auradan

sonraki 60 dakika icerisinde baglamasi
E. Altta yatan baska bir sistemik veya norolojik hastaligin olmamasi.

Aurasiz Migren

Migren hastalarinin %80-85’1 bu grupta yer almaktadir. Prodromal donem belirtileri
goriilmesine karsin aura belirtileri yoktur. Bag agris1 tek tarafli zonklayici, bazen de sizlayici
nitelikte olabilir. Fotofobi, fonofobi, bulant1 ve kusma eslik edebilir. Aurali migrene gore bas

agris1 donemi daha uzun siirer; 72 saate kadar uzayabilir (10, 11).



Aurasiz Migren tanisi icin kriterler:

A. Gecmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gecirmis olmak
B. Bas agris1 ataklarinin 472 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi girigimi)
C. Bas agrisinin, asagidaki 6zelliklerden en az iki veya daha fazlasini icermesi;

1. Tek tarafh yerlesim

2. Zonklayici karakterde

3. Orta veya siddetli agr

4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma
D. Agniya asagidaki semptomlardan bir ya da daha fazlasinin eslik etmesi;

1. Bulant1 ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi
C. Altta yatan bagka bir durum ya da hastali§in olmamasi (12, 13).
D. PATOFIZYOLOJI

Bugiine degin, migren patofizyolojisini izah eder nitelikte tek bir birlestirici hipotez
olusmamistir. Migren tipi bas agrisinin temelinde genetik bir yatkinlik bulundugu, migrenli
hastalarin beyin kimyasinin kalitatif ve kantitatif olarak migren tipi bas agrisi
yasamayanlardan farkli oldugu bilinmektedir. Bu farkliliklar, néronal hipereksitabiliteyi
arttinp ve spontan depolarizasyonlara yol acarak migren atagl gecirme esigini
diisirmektedirler. Bu faktorler arasinda; mitokondriyal oksidatif fosforilasyon yolaginda
bozukluk, noronal voltaj-kapili kalsiyum kanal fonksiyonunda farkli sekillenme, intraselliiler
kalsiyum miktarindaki eksiklik, ya da bunlarin kombinasyonu sayilabilir. Noronal eksitabilite
artis1 yayilan aktivasyon ve depresyondan sorumlu bir fenomendir ve bu eksitabilite
degisikligini bolgesel serebral kan akimindaki degisiklik izlemektedir. Hayvan deneyleri ile
periakuaduktal gri maddedeki P/Q tipi kalsiyum kanallarinin fonksiyonel blokajinin
trigeminal niikleus kaudaliste aktivite artisina yol actigi gosterilmistir. Daha da Onemlisi,

yayillan kortikal depresyonun direkt olarak trigeminal niikleus kaudalis nosiseptif



afferentlerini aktive ettigi saptanmistir. Bu bulgular; intrensek bir beyinsap1 disfonksiyonunun
veya kortikal biyoelektriksel olayin nasil trigeminal aktivasyona yol actiina dair anatomik ve
fizyolojik kanitlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Trigeminal nosiseptif afferentler bir kere
aktiflendiklerinde meningeal damarlar1 innerve eden nosiseptif trigeminal liflerin akson
terminallerinin ~ antidromik  noropeptid  salinimi  ile  norojenik  inflamasyonu
olusturabilmektedirler. Trigeminal niikleus kaudatus ayni zamanda perivaskiiler norojenik
inflamasyon ile uyartilan trigeminal vaskiiler afferentlerden de uyarilar almaktadir.
Anlagilacag gibi bu, migren atagini tetikleyebilecek iki yollu bir sistemdir: atak, vaskiiler
sistem tarafindan (vazodilator maddeler araciligi ile) ya da kortikal yayilan depresyon gibi
santral mekanizmalarla veya beyinsapt agri diizenleyici merkezlerinin aktivasyonu ile

olusturulabilir.

Migren genetigi

Migrenli hastalardaki ailevi 6zellik 17. ylizyildan beri bilinmektedir. Kalitim paterni
polijenik, multifaktoryel karakterdedir. Bu konudaki bilgilerin biiyiik kismi “familyal
hemiplejik migren” iizerine yapilan ¢aligmalar ile kazanilmistir. Familyal hemiplejik migren,
otozomal dominant kalitilan nadir bir aurali migren tipidir. Esasen, hemipleji disinda tipik
migren ataklar1 s6z konusudur. Bu hastalarda hemiparezi, aurali migren ic¢in tanimlanan bir
saatten daha uzun siirmektedir. Familyal hemiplejik migren biinyesinde ataksi, nistagmus, ve
hatta koma hali bile tanimlanmistir. Joutel tarafindan 1993 yilinda FHM’nin 19. kromozom
ile iligkisi gosterilmistir (19p13). Test edilen ailelerin yaklasik yaris1 kadarinda CACNATA
geninde mutasyon saptanmistir. 19p13 lokusundaki bu gen, beyne spesifik P/Q tipi kalsiyum
kanalinin alfa-1 subiinitini kodlamaktadir (14,15). Gardner ve ark. 1997 yilinda FHM igin 1.
kromozomda farkli bir lokus tantmlamiglardir (1q31). Bu lokus, noronal kalsiyum kanalinin
alfa-1E subiinit geninin bulundugu yerdir (16). Son yayinlarda CACNA1A’nin sadece FHM
hastalarinda degil, hemiplejisiz migren hastalarinda da sorumlu gen olabilecegi
bildirilmektedir (17). FHM, aurali migrenin nadir bir genetik alt tipi olsa da aurali ya da
aurasiz migren ile klinik benzerlikler gostermektedir. Buradan hareketle her iki durumun da
ortak bir patofizyolojiye sahip olduklar1 varsayilabilir. FHM migrenin genetik temeline dair
ipuclar1 saptandikca, migrenin daha sik karsilasilan formlar1 i¢in de benzer calismalar
giindeme gelmis; ancak 19p13 lokusu icin celiskili sonuglar alinmistir. Nyholt ve ark.
tarafindan 1998 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, 19. kromozomun CACNA1A4 genindeki

mutasyonun bazi ailelerde sorumlu defekt oldugu bildirilmistir (18). Bu bilgiye dayanarak



FHM hastaliginin de genetik olarak heterojen tabiatta oldugu soylenebilir. Aurali migren

hastalarinda yapilan calismada 4. kromozomdaki lokusa (4q24) baglant1 gosterilmistir (19).
Migren sendromunun olusumu

Migren ve diger vaskiiler kokenli bas agris1 sendromlarinda intrakranyal ve
ekstrakranyal vaskiiler reaktiviteye dair anormallik oldugu klinik ve deneysel olarak
kanitlanmigtir. Migren atagl sirasinda ekstrakranyal damarlarin dilatasyonu kan akimini
arttirmaktadir. Aurali migrenin aura fazinda serebral korteks iizerinde bolgesel kan akiminin
azaldig1 radyoaktif ksenon sintigrafisi ile gosterilmistir. Ilk bakista bu bulgular eskiden beri
sOylenen “aura fazinda serebral vazokonstriksiyon, bas agrisi fazinda da eksternal karotis arter
akiminda artig” gozlemini destekler goziikmektedir (20). Ancak, vazokonstriksiyon—
vazodilatasyon modelinin bir takim agik noktalar1 vardir. Fonksiyonel MRG ile migren aurasi
sirasindaki oligemi fazindan once fokal hiperemi oldugu gosterilmistir. Ayrica, kortikal kan
akiminin hala az oldugu donemde de bas agrisi1 baslayabilmektedir. Bu 6zellik, agriy1 yaratan
tek faktoriin vazodilatasyon olmadigini gostermektedir. Serebral korteks iizerinde dakikada 2—
3 mm hizla ilerleyen oligemi dalgasi, damar sulama alanlarina da uymamaktadir. Bu nedenle,
serebral arterlerin vazospazmu ile gelisen serebral iskeminin migren aurasini olusturan faktor
olmasi pek miimkiin géziikmemektedir. Kaldi ki; aura sonrasi ortaya ¢ikan bas agris1 da cogu
kez uymayan taraftadir. Vaskiiler teorinin aleyhinde olan bir diger gozlem de, hastalarin
yaklasik 2/3’tinde saptanan ve prodrom donemi olarak bilinen; duygudurum degisikligi,
susama, agerme, asiri esneme ve sersemlik gibi belirtilerden olusan donemdir. Bu donemdeki
bulgularin vaskiiler veya iskemik hipotez ile ag¢iklanmasi miimkiin degildir. Woods ve ark.
tarafindan 1994 yilinda yayinlanan bir calismada, aurasiz migren ataklar1 olan bir hastanin
atak sirasinda PET incelemesi ile yayilan oligemisi oldugu gosterilmistir (21). Daha eski
olmakla birlikte, Lashley 1941 yilinda kendi sintilasyonlu skotomasi {iizerinde c¢alisarak
tamamen teorik temelli bir yaklasimla bu bulgunun oksipital korteksten baglayip dakikada 3
mm yayilan bir degisiklik ile iligkili olabilecegini sOylemistir. Yine, 1944 yilinda Leao
epilepsi lizerine yaptig1 ¢alismalar sirasinda hayvan deneyleri ile yayilan kortikal depresyonu
gozlemlemistir. Sicanlarin oksipital korteksini aktive etmekle dakikada 3-4 mm hizla yayilan
bir elektriksel depresyon dalgasi olusturmustur. Leao ve Lashley’in gozlemleri migren
aurasinin birincil olarak néronal bir olay oldugu yoniindeki hipotezi giindeme getirmistir.
Insan korteksinde yayilan depresyon dokiimente edilmemis olsa da, fonksiyonel MRG
incelemeleri bu yonde oldukca destekleyici veriler sunmaktadir. Bunun yani sira, gerek beyin

ve gerekse ekstranoral dokularin enerji metabolizmasina dair degisiklikler gosterdigi migren



hastalarinda saptanmistir. Welch ve Ramadan tarafindan 1995 yilinda migren hastalarinda
beyin enerji metabolizmasinda anormal mitokondriyal oksidatif fosforilasyona dayanan farkli
bir sekillenme oldugu gosterilmistir. Adi gecen arastiricilar bu c¢alismalarimi migren
hastalarinin kas ve trombositlerinde yapmislar; bu hiicrelerin mitokondriyal oksidatif zincir ve
matriks enzim aktivitelerini incelemislerdir (22). Bu bulgularn destekler nitelikte migren
hastalarinin oksipital kortekslerinde fosfokreatin ve fosforilasyon potansiyellerinin azaldig;
buna karsin ADP diizeylerinin arttig1 fosfor-31 MRS ile gosterilmistir. Fosfor-31 ile yapilan
MRS calismalarinda atak sirasinda yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin azaldig1 ancak hiicre
ici pH’sinin degismedigi saptanmistir. Bu bulgu, enerji yetersizliginin kusurlu aerobik
metabolizmadan kaynaklandigint ve vazospazma ikincil gelismis iskemiden olmadigin
dogrulamaktadir. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda ve NMDA reseptorlerinin kapi-
kontroliinde rol oynayan magnezyum iyonunun migrenli hastalarda, ozellikle oksipital
loblarda eksikligine dair bulgular yine Welch ve Ramadan tarafindan 1995 yilinda
bildirilmistir (22). Magnezyum eksikligi bir yandan mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu
sekteye ugratmakta; bir yandan da NMDA reseptorlerinin kapr kontrol bozukluguna yol
acarak noronal polarizasyonu instabil hale getirmektedir. Bu durum en nihayetinde néronal
eksitabilite artisina ve spontan depolarizasyon icgin gerekli olan esigin diismesine neden
olmaktadir. Bu nedenlerle; yayilan depresyon, esasen ‘“yayilan depresyonun takip ettigi
yayilan aktivasyon” olarak tanimlanmalidir. Bu tanim klinik olarak saptanan pozitif gorsel
sintilasyonlar1 ve takip eden negatif gorsel skotomayr izah edebilmektedir. Bu teori aym
zamanda yayilan oligeminin neden oncesinde fokal bir hiperemi oldugunu da agiklar. Tiim bu
bulgularin bir araya getirilmesi ile ortaya ¢ikan tablo su sekilde ozetlenebilir: damar capr ve
kan akimindaki degisiklik birincil olarak noronal bir olaydir, néronal eksitabilite artis1 ve
spontan depolarizasyonlar ile tetiklenmektedir. Bu eksitabilite artisinin ardindan uzun siireli
bir hipometabolizma gelmektedir ki bu hipometabolizma, mitokondriyal disfonksiyonun
sebep oldugu enerji metabolizmasindaki bozukluktan kaynaklanmaktadir. Watanabe ve ark.
tarafindan 1996 yilinda yayinlanan bir bulgu yukarida betimlenen tabloyu daha da destekler
goziitkmektedir (23). Watanabe ve ark. bu ¢alismada migrenli hastalarin atak arasi donemde
oksipital kortekslerinde laktat diizeylerinin arttigin1 ortaya koymuslardir. Diffiizyon agirlikli
MRG tekniginin kullanima girmesi ile birlikte migren aurasinin birincil olarak noronal bir
olay olduguna iligkin kanitlar daha da giiclenmistir. Cutrer ve ark. 1998 yilinda spontan
migren aurasi sirasinda doku iskemisini gostermekte son derece duyarli olan bu yodntemi
kullanarak migrenli hastalarin beyninde herhangi bir degisiklik bulunmadigini bildirmislerdir

(24).
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Temele dair bu tartismalar siiregiderken, migren atagini baslatan beyin bolgesinin ne
oldugu hala netlesmemistir. Bununla birlikte, beyinsap: ve hipotalamik jeneratorler tetikleyici

olarak one siiriilmiistiir (25,26).
Trombositler ve serotonin

Migrenli hastalarin trombositlerinin vazoaktif aminlere cevaben daha kolay agrege
olduklart bilinmektedir. Bu agregasyonu tetikleyen vazoaktif aminler arasinda serotonin (5-
hidroksitriptamin), ADP, katekolaminler ve tiramin sayilabilir. Bunun yan1 sira,
trombositlerin kanda bulunan serotoninin biiyiik ¢cogunlugunu barindirdiklari, migren ataginin
baslangicinda plazma serotonin konsantrasyonunda belirgin artis oldugu; bunu serotonin
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asitin idrarla atilimindaki artisin  takip ettigi
bilinmektedir. Trombositlerin serotonin serbestlemesi i¢in ilk Once agregasyon yapmasi
gerekir. Migren hastalarinin trombositleri, atak aralarinda bile daha az konsantrasyonlarda
monoaminoksidaz enzimi i¢ermektedirler. Migrenin temel patofizyolojisinde dogrudan rolii
olmamakla birlikte serotonerjik sinir terminallerine benzerliginden dolayir trombositlerde
gayet detayli calismalar yapilmistir. Serotonin, genis capli arterlerde vazokonstriksiyon;
arteriol ve kapillerlerlerde ise vazodilatasyon yapmaktadir. Bundan daha 6nemlisi serotonin,
kendisi bir norotransmitterdir. Serotonin i¢eren noronlar 6zellikle beyinsapinda (dorsal rafe)
yogunlasmiglardir. Bu ndronlarin projeksiyonlar1 diger néronal merkezler iizerinde ve serebral
mikrosirkiilasyonun damarlarinda sonlanmaktadir. Beyinsapinin migren patofizyolojisindeki
rolii tam netlesmemis olsa da bu yapinin aktif rol aldiina isaret eden calismalar mevcuttur.
Weiller ve ark. migren atagindan sonra siiregen bir beyinsapir aktivasyonu oldugunu
gostermislerdir (25). Dorsal rafe ve periakuaduktal gri maddenin stereotaktik olarak tahrip
edildigi durumda rekiirren migren ataklarinin presipite oldugu bilinmektedir. Spesifik
antimigren ilaglarinin baglanma noktalarinin beyinsapinda olmasi da bu yapinin migren
patofizyolojisindeki roliinii destekler niteliktedir. Welch ve ark. 2001 yilinda gorsel uyarilma
paradigmas: ile tetiklenen migren ataklarinda nukleus ruber, substansiya nigra ve oksipital
korteksin birlikte aktive olduklarini fonksiyonel MRG c¢alismasi ile gostermislerdir (27). Daha
da Onemlisi, serotonerjik dongiiler uyku—uyaniklik siklusunun modiilasyonu, agr1 algilamasi
ve duygudurum gibi migren ile iliskisi olan islevlerde rol almaktadirlar. Serotonin iizerine
kayan ilgi, reseptor alt tiplerinin tanimlanmasi ve bu reseptorlere etkili spesifik droglarin

kesfiyle daha da yogunlagmustir.
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Migrende bas agrisimin mekanizmasi

Migren tipi bas agris1 “norojenik inflamasyon” kavramu ile agiklanmaktadir. Santral
sinir sistemindeki agriya duyarl yapilar (biiyiik ¢capli damarlar, pial damarlar, dura mater ve
biiyiik venoz siniisler) trigeminal sinirin oftalmik divizyonundan kaynaklanan biiyiik oranda
miyelinsiz sinir liflerince innerve edilmektedir. Bir kez bu trigeminal vaskiiler sistem aktive
odugunda impulslar merkeze, trigeminal niikleus kaudalis’e iletilmektedir. Bu bolgedeki
noronlarin uyartilmasi kendisini c-fos aktivitesindeki artig ile gosterir. Ardindan, uyaranlar
talamustaki role istasyonlar iizerinden serebral kortekse tasinirlar. Vertikal anlamdaki bu
yayilimin yam sira perivaskiiler diizeyde trigeminal akson terminallerinden noéropeptid yapili
transmitterler salinmaktadir. Bu noropeptidler arasinda P maddesi, kalsitonin geni iliskili
protein ve norokinin A bulunur. Bu medyatorler, nérojenik kdkenli bir inflamasyona yol agar.
Bu inflamasyon ortaminda nosiseptif afferentler uyartilir ve bilgi merkezi sinir sistemine
taginir. Norojenik inflamasyon sirasinda vazodilatasyon, vaskiiler endotelde aktivasyon ile
birlikte mikrovillus ve vakuol olusumu izlenir. Dura damarlarindan plazma proteinleri
cevreleyen dokuya sizar, trombosit agregasyonu artar, mast hiicreleri degraniile olur ve lokal
hiicresel immiinite uyartilir. Moskowitz ve Cutrer tarafindan yapilan bir dizi deney ile migren
agrisinin  norojenik  inflamasyon ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (20).
Vazokonstriksiyon yapan ve inflamasyonu baskilayan ilaglar ile migren agrisinin
sonlandirilabiliyor olmas1 da bu bulguyu desteklemektedir. Ancak, migren agris1 tek basina
norojenik inflamasyon ile olusmamaktadir. Klinik calismalar ile selektif olarak noérojenik
inflamasyonu inhibe eden ilaglarin migren agrisim dindirmede yeterli olmadiklar1 da
saptanmustir (28). Burstein ve ark. 2000 yilinda santral trigeminal ndronlardaki duyarlilagmay1
gostermislerdir (29). Bu duyarlilik artisi, migren atagi sirasinda bir ¢cok hastanin yasadigi
kutan6z allodini’nin altinda yatan mekanizmadir. Triptanlar, hastalarda ve deney
hayvanlarinda kutanoz allodini’yi Onleyebilmektedir. Bu etkilerini trigeminal niikleus
kaudatus’taki santral noronlarin aktivitesini inhibe ederek gostermektedirler. Bolay ve ark.,
kortikal yayilan depresyonun trigeminovaskiiler afferentleri aktive ettigini; bu aktivasyonun
da bag agris1 gelisimine sebep veren bir dizi kortikal meningeal ve beyin sap1 karsiliginin
oldugunu gostermislerdir (30). Kortikal yayilan depresyon, indiiklenebilen nitrik oksit sentaz
araciligiyla, selektif olarak orta serebral arter alaninda uzun siireli kan akiminda artisa yol
acmaktadir (31). Bu durum trigeminal ve parasempatik aktivasyonun bir sonucu olarak

belirmektedir.
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Gidalar ve migren

Migren ve gida iligkisi tartismaya acik bir konudur. Bazi kimyasallarin migren atagini
tetikledigi yoniinde genel bir goriis s6z konusudur (32). Kahve, sigara ve alkol bu kimyasallar
arasinda en cok bilinenlerdir (33, 34). Hastanin asir1 kahve tiiketmesine engel olmak, alkol
alimii azaltmak ve sigaray1r birakmasini tegvik etmek ataklarin tetiklenmesini azaltmak
anlaminda faydali tedbirlerdir. Giinliikk beslenme sablonundaki gidalarda bulunan nitrit,
monosodyum glutamat, tiramin, feniletilamin ve oktapamin ile migren atag:i arasinda iligki
kurulmaya calisilmistir (35). Bu kimyasallar hazir yemeklerde, fermente gidalarda, peynir,
cikolata, kirmiz1 sarap ve konserve gidalarda bulunmaktadir (36, 37, 38, 39). Diyetin diisiik
yag icerikli planlanmasinin da migren tipi bas agris1 ataklarinin sikligini ve siddetini azalttig
bildirilmistir (40). Suni tatlandiricilar (triklorogalaktosukroz) ile migren ataginin tetiklenmesi
arasinda da bir iliski gosterilmistir (41,42). Benzer iligki aspartam ile migren arasinda da
kurulmustur (43, 44). Ancak, diyete dair radikal diizenlemelerin uygulanmasi pek miimkiin

olamamakta (45), boyle bir diyetin uygulanmasi da nadiren etkili bulunmaktadir (46).

Patofizyolojik olarak ele alindiginda, besinler ile iliskili olan saglik problemleri iki ana
baslik altinda toplanabilir. Bunlardan birincisi, bireysel faktorlerden bagimsiz olarak gelisen
klinik tablolardir. Bu tablolar icin belli basli 6rnek besin zehirlenmeleridir. ikinci grupta ise
bireysel faktorler gidanin bedendeki etkisini belirlemektedirler. Bu bireysel faktorler de iki alt
baslik altinda incelenebilir. Bunlardan ilki, immiinolojik olmayan mekanizmalar ile gelisen
tablolar1 icermektedir. Tipik ornek enzim eksikligine bagl gelisen laktoz intoleransidir.
Digeri ise immiinolojik asir1 duyarliligin sebep oldugu etkilenmeleri barindirir. Immiinolojik
hipersensitivite ile gelisen klinik tablolarda ya IgE aracili alerji ya da IgG aracihi gida
intolerans1 major rol oynamaktadir. Gida alerjisi IgE araciligi ile olusan (tip 1 reaksiyon) bir

tanimlamadir. Gida intoleransinda ise sorumlu antikor IgG tipidir (tip 3 reaksiyon).

Migren patofizyolojisinde inflamasyon giderek onem kazanmaktadir. Migren bas
agris1 sirasinda, primer trigeminal afferent sinir sonlanmalarindan salinan vazoaktif peptid ve
kalsitonin geni iligkili peptid trigeminovaskiiler dolasima katilmaktadir. Kalsitonin geni
iliskili protein fizyolojik konsantrasyonlarinda iken T hiicreleri iizerindeki selektif
reseptorlerini uyararak sitokin salinimim tetiklemektedir. Sitokinler, bir takim fizyolojik ve
patolojik durumlarda (inflamasyon gibi) 6nemli rol oynamaktadirlar. Perini ve ark. migren
ataklar1 sirasinda interlokin-10, TNFalfa ve interlokin-1 diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir

(47). Inflamatuar medyatorlerden nitrik oksit (indiiklenebilen nitrik oksit sentaz ile
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olusturulan) de, duyarl bireylerin migren ataklar1 sirasinda immiin ve inflamatuar cevaplara
yol acarak, NF-kappaB aktivitesini ve inflamasyonu tetiklemektedir (31). Friedman tarafindan
One siiriilen lokal intraoral inflamasyon sik karsilasilan bas agrist1 sendromlarinin
patogenezinde rol oynuyor olabilir (48). Esas sorun, birey bazinda bu inflamasyonun
kaynagin1 ortaya koymaktir. Bir cok migren hastast kronik inflamasyondan muzdariptir.
Kronik inflamasyon da gelismek icin tekrarlayan antijen karsilagsmalarma ve inflamatuar
cevabr yaratacak bagisiklik sistemi yapisina ihtiya¢c duymaktadir. Gidalar, bu kosullar
karsilayacak adaylar arasindadir. Ancak, migren ataginin tetiklenmesinden ne cesit gidanin
sorumlu oldugu netlik kazanmamustir. Bazi1 arastiricilar gida icerigindeki kimyasallarin
vaskiiler tonusu degistirerek migren atagini davet ettigini savunurken; digerleri gidalarin
sebep oldugu alerjik mekanizmalar1 6n planda tutmaktadirlar. Gida ile tetiklenen inflamasyon
s0z konusu oldugunda bu hipotezi dogrulayacak spesifik bir isaretleyiciye ihtiya¢ vardir.
Immunglobulin G, konagin immiin sistemi tarafindan spesifik antijenlere kars1 iiretilen iyi bir
belirleyicidir. Immiinglobulin G, antijeni opsonize ederek kompleman sisteminin
aktivasyonuna neden olur. Baslangicta bu herhangi bir probleme yol agcmazken, aym gida
antijeni ile sik olarak tekrarlayan karsilasmalar, adhezyon molekiillerinin ve endotelyal
faktorlerin de katilimi ile cesitli organlarda kronik inflamasyon gelisimine ve farkl
semptomlara sebep verebilir. Bu inflamasyon reaksiyonunun iyi bilinen sonuglarindan bir
tanesi de damar cidarinda su tutulumu ile damarlarin sigmesi, anjiyotensin sisteminin
aktiflenmesi ve intraselliiler NFkappaB’nin indiiklenmesidir. Eger serebral vaskiiler yapilar
adhezyon molekiilleri ile duyarli hale gelmis ise, dolasan immiin kompleksler (gida antijeni +
IgG + kompleman) damar duvarn tarafindan yakalanirlar. Bu immiin kompleksler lokal
inflamatuar reaksiyonlar ile parcalanirlar. Bu lokal inflamasyon migren tipi bas agrisinin
patogenezine katkida bulunuyor olabilir. Gidalara karsi sentezlenmis olan spesifik IgG
molekiillerinin tespiti kisinin olast gida intoleransinin ortaya konulmasinda faydali olabilir.
Boylelikle beslenme aliskanligindaki degisiklik ile kronik inflamasyonun Oniine gecilebilir ve
duyarli insanlarda migren ataginin baglamasina engel olunabilir. Liners, 2005 yilinda Paris’te
yaptigi sunumunda diyet diizenlemesi sonucunda hastalarin %84.8’inde atak sikliginda
azalma, %?26.1’inde de semptomlarin tiimiiyle ortadan kalktigini bildirmis; ayni sunumda
Tolg ve ark.’nin benzer gozlemlerinden bahsetmistir. Ancak, bu sunumlar makale olarak

yayinlanmamaistir.
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IV. GEREC VE YONTEMLER
Hastalar

Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali bas agrisi polikliniginden
takipli ve calismaya katilmay1 kabul eden hastalar tizerinde; 25.09.2006-20.04.2007 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (05.07.2006 tarih, 2006/1098 numarali karar). Calismaya, 18-55 yas arasi,
“aurasiz migren” tanisi ile izlenmekte olan hastalar, bas agris1 poliklinigine bas vurduklar: sira
ile dahil edilmistir. Aurasiz migren tanisi uluslararasi bas agris1 derneginin kriterlerine gore
konmustur. Calismaya, ayda 4-14 atak ve 4-14 agrili giin geciren, migren ataklari
menstiirasyondan bagimsiz olan, ila¢ asir1 kullanimi1 olmayan hastalar, kullanmakta olduklari
akut atak ve profilaksi tedavisine devam ediyorlarken dahil edilmislerdir. Dahil edilme
kriterlerini dolduran hastalar, atak siklik ve siiresini belirlemek iizere ilk 6 hafta boyunca bas
agris1 giinliigii ile izlenmistir. Hastalarin bu izlem siiresinde kullandiklar1 ilaglarda veya
diyetlerinde herhangi bir degisiklik yapilmamustir. ilk 6 haftanin sonunda hastalardan duyarh
olduklar1 yiyecekleri saptamak iizere kan 6rnegi alinmis ve ELISA teknigi ile 266 farkli
gidaya kars1 serum IgG diizeyleri belirlenmistir. Alt1 haftalik bu izlem periyodunu takiben
hastalar duyarli olduklar1 yiyecekleri yogun bir sekilde iceren diyete alinmislardir. Bu
provokatif diyet altinda hastalar 6 hafta boyunca izlenmis; ardindan hastalarin diyeti 2 hafta
boyunca serbest birakilmugtir. Iki haftanin sonunda, hastalar duyarli olduklar1 yiyeceklerin
cikartildigi diyete alinmislardir. Hastalarin gerek provokatif diyet altinda iken ve gerekse
duyarl olduklan yiyecekler diyetten ¢ikartildig1 sirada yasadiklar1 atak sayilari, atak sikligi,
bas agrisimin siire ve siddeti; bas agris1 giinliikkleri ile degerlendirilmistir. Migren atagi

sirasindaki agri siddeti “viziiel analog skor (VAS)” ile 1-10 arasinda derecelendirilmistir.
Antikor tayini (ELISA)

Hastalarin duyarli olduklar1 gidalarin tespiti icin RIDASCREEN spesifik IgG besin
tarama testi kullamlmistir. Bu test, insan serumundaki besin alerjenlerine karsi gelisen
spesifik IgG antikorlarimin kantitatif tesbiti i¢in kullamilan bir “enzim immunoassay”
yontemidir. Test i¢in hastalardan 5 cc venoz kan alinmis ve serumu ayrilmistir. Hasta serumu
ve standart serum test kuyucuklarina konup, oda 1sisinda inkiibe edilmis; boylelikle hasta
serumunda bulunmasi muhtemel spesifik IgG antikorlarinin besin antijenlerine baglanmasi

saglanmistir. Kuyucuklara yapismayan malzeme yikama ile uzaklastirilmistir. Ardindan
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alkalin fosfataz ile konjuge edilmis bir anti-insan IgG antikoru ortama eklenmis, yapismayan
konjugatlar yine yikama ile uzaklastirnlmigtir. Daha sonra substrat eklenmis, konjuge enzim
yardimi ile substratin defosforile olup sar1 renkli bir iirline doniismesi saglanmistir. Sari
rengin derecesi, serumdaki antijene spesifik antikorlarin miktar1 ile orantilidir. Sar1 rengin
derecesini tespit icin 620 nm’lik dalga boyu referans kullanilarak 405 nm’de fotometrik
Olciim yapilmistir. Okunan optik dansite, hazirlanan standart egri kullanilarak spesifik 1gG
antikorlarinin konsantrasyonlarin1 belirlemekte kullanilmistir. RIDASCREEN spesifik 1gG
besin tarama testi icin standart egri, uluslararasi referans preparasyonu “insan IgG 1* WHO
IRP 67/86”ya kars1 kalibre edilmistir. Hesaplanan immiinglobulin G konsantrasyonunun

2.5png/ml tizerindeki degerleri, o alerjen icin pozitif sonug olarak kabul edilmistir.
Istatistiksel analiz

Calismaya dahil edilip caligmay1 tamamlayan hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi,
aile anamnezi, profilaktik tedavi altinda olup olmadiklari, alerji Oykiileri, sigara ve alkol
aligkanliklarinin  bulunup bulunmadigi sunulmus ve bu parametrelere dair tamimlayici
istatistikler yapilmistir. Hastalarin izlem donemindeki, provakatif ve koruyucu diyetler
altindaki 6’sar haftalik donemlerde yasadiklar1 migren ataklarinin karakteristikleri (atak
sayisi, atak sikligi, atak siddeti, atak siiresi) sunulmus ve bu parametrelere ait ortalama veya
ortancalar, minimum, maksimum degerler ile standart sapmalar hesaplanmistir. Diyete baglh
olmak iizere migren ataklarinin karakteristiklerindeki olabilecek degisimler; hastalarin
provokatif ve koruyucu diyetler altindaki degerlerinin nonparametrik testler ile

karsilagtirilmasi seklinde ortaya konulmustur (Wilcoxon testi).
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V. BULGULAR

Calismaya, kriterleri karsilayan 30 hasta dahil edildi. Hastalardan 2’si erkek, 3’ii kadin
5 tanesi calismay1 tamamlayamadiklar icin (istanbul disina tasinma, provokatif diyet altinda
atak sikliginda c¢ok artis olmasi, diyete uyum saglayamama ve asir1 yurt dis1 seyahatlerinde

bulunma nedenleriyle) degerlendirme disinda birakildilar.

Calismay1 25 hasta (2 erkek, 23 kadin) tamamladi (tablo 1). Hastalarin yas ortalamasi
36.4 £ 9.7 (19-52) yil, ortalama hastalik siiresi 13.6 + 9.7 (1-30) yildi. Hastalarin 20’sinde
aile Oykiisii mevcuttu. Bir hastanin 6zgecmisinde alerji anamnezi vardi. Yirmibes hastadan
13’1 proflaktik tedavi altindaydilar. Hastalardan higbirisinin alkol kullanma aligkanligi yoktu

ve 4’1 sigara i¢iyordu.

Alt1 hafta siiren izlem donemi sirasinda (tablo 2) hastalarin ortalama atak sayis1 8.8 + 4
(4-24), bas agrili giin sayis1 10.4 £ 4 (4-24), ortalama atak siiresi 11.8 £ 5.4 (2.3-24.5) saat,
atak siddeti 6.1 = 1.75 (2.5-9) idi.

Hastalarin duyarli olduklar gidalar, ELISA yontemi ile serum IgG diizeylerinin tayini
ile saptandi. Ikiyiizaltmisalt1 alerjen icin yapilan testlerde en ¢ok pozitif sonuc¢ saptanan
“malt” idi (tablo 3). Bir hastanin ayn1 anda birden fazla gida antijenine kars1 duyarli olabildigi

dikkati ¢ekti (tablo 4).

Hastalar provokatif diyet altindayken (tablo 5) ortalama atak sayist 7.9 + 4.2 (2-19),
bas agrili giin sayis1 9.8 + 3.9 (2-19), ortalama atak siiresi 12.8 + 7 (1.7-27) saat, atak siddeti
6.1 £ 1.7 (2-9.5) bulundu.

Diyetten hastalarin duyarli olduklar1 besinler ¢ikartildiginda ise (tablo 6), ortalama
atak sayis1 5.8 + 3.8 (2-18), bas agril1 giin sayis1 7.1 + 3.8 (2—18), ortalama atak siiresi 12.7 +
7.9 (2-29.6) saat, atak siddeti 6.2 £ 1.7 (2-9) olarak degisti.
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Tablo 1-Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hasta | Cinsiyet Yas Migren siiresi Aile Proflaktik Alerji Sigara | Alkol
no (y1D) (y1D) oykiisii tedavi oykiisii
1 K 26 10 + + + - -
2 K 31 5 + + - - -
3 K 33 5 + - - - -
4 K 20 5 + + - - -
5 K 34 15 - - - - -
6 K 51 17 + - - - -
7 K 33 3 + - - - -
8 K 42 26 - - - + -
9 K 43 20 + - - - -
10 K 29 6 - + - - -
11 E 44 30 + + - - -
12 K 43 11 + + - - -
13 K 45 25 + + - - -
14 K 46 5 + - - - -
15 E 46 16 + + - - -
16 K 30 3 - - - - -
17 K 46 10 + - - - -
18 K 52 24 + + - - -
19 K 30 22 + - - + -
20 K 38 29 + + - - -
21 K 25 2 + + - - -
22 K 38 25 - + - + -
23 K 19 2 + - - + -
24 K 22 1 + - - - -
25 K 45 22 + + - - -
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Tablo 2—-Izlem déneminde migren ataklarinin dzellikleri

Hasta Atak sayis1 Agril1 giin sayis1 Ortalama atak siiresi Atak siddeti (medyan)
no
1 8 8 9.3 7
2 4 4 8.6 5
3 10 10 23 9
4 6 8 18.9 7.5
5 7 11 15.6 7
6 10 13 11.6 7
7 8 15 14.2 7
8 12 12 4.7 4
9 24 24 9.8 5
10 8 8 14.6 8
11 9 10 24 6
12 6 10 245 6.5
13 8 8 12 7.5
14 10 10 8.5 3
15 8 8 10.2 5.5
16 9 9 12 5
17 6 7 7.8 6.5
18 8 10 15.5 2.5
19 4 6 11.5 6
20 15 15 7.1 3
21 11 13 11 7
22 10 13 11.5 4.5
23 5 8 13 9
24 8 14 16.1 6
25 6 7 22.8 7.5
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Tablo 3- Gidaya gore hastalarda pozitif bulunan test sayilari

GIDA TURU POZITIF TEST

Malt 14
Aloe Vera 12
Yag1 alinmus siit, Inek siitii, Guar unu (E412), 11
Yesil kilgiksiz bugday, Kuliibe peyniri, Yulaf, Kahve, Aygekirdegi 10
Rokfor peyniri, Kil¢iksiz bugday, Arpa, Gluten, Kamut, Cavdar, Bugday, Vanilya, Yerfistugi 9
Yogurt, Kerevit 8
Mozerella peyniri, Krem peynir, Horozibigi ¢igegi, Tavuk yumurtasi sarisi, Tavuk yumurtasi aki, 7
Midye, Istakoz, Keten tohumu, Dolmalik biber
Cammembert Peyniri, Emmental peyniri, Koyun peyniri, Istiridye ,Hashas, 6
Parmesan peyniri, Ricotta peyniri, Nohut, Kii¢iik hindistan cevizi, Ananas, Ahududu, Badem, Susam, 5
Lor peyniri, Feslegen, Serbetciotu, Nane, Kili¢c Baligi, Miirekkep baligi, Cashew fistig1, Findik, Kirmizi lahana, Su teresi, 1stiridye mantari, Kestane 4
mantari,Maya
Peynir alt1 suyu,Gauda peyniri, Tilsit peyniri, Agar-agar (E406), Deniz kadayifi (E407), Sarimsak, Hardal, Tarcin, Ringa Baligi, Kirmizi1 yaban mersini, Kabak

. - R .. 3
cekirdegi, Antep fist11, Brokoli, Briiksel lahanasi, Shiitake mantar1
Keci siitii ve peyniri, Edam peyniri, Leerdam peyniri,Aspergillus Niger (kiif), quinoa, Soya fasiilyesi, Papatya, Anason, Defne yapragi, Mayonoz kokii, Tavuk,
Hindi eti, Pisi baligi,Karides, Incir, Kestane, Hindistan cevizi, Cam fistig1, patlican, Bambu filizi, Taze fasulye, Bezelye, Yesil lahana, Salatalik, Ravent, 2
Kugkonmaz, roka, Sapinyom mantar1
Jelatin,Cochineal (E120), Zerdecgal, Patates, Mercimek, Piring, Tapyoka, Isirgan otu, Hibiskus, Agave Serbeti, Keciboynuzu, Bal (karisim), Kakao tohumu,
Arnavut biberi, Kori, Zencefil, Kisnis, lavanta, Mercankosk, Bayirturpu, Oregano, Kirmizibiber, Yenibahar, Biberiye, Safran, Adacay1, Frenksogani, Kekik,
Beyaz biber, Bildircin, Yabani tavsan, Yilanbaligi, Alabalik, Biiyiik dil baligi, Morina baligi, Sazan baligi, Somon baligi, Uskumru, Kirmiz1 balik, Haddock, Dil 1

balig1, Sudak baligi, Kayisi, Muz, Kiraz, Lici (Cin meyvesi), Mandalina, Sar1 erik, Ayva, Yabani igde, Kus liziimii, Bektasi liziimii, Zeytin, Brezilya kestanesi,
Ceviz, Enginar, Sar fasiilye, Rezene, Balkabagi, Pirasa, Pazi, Yesil soya fasiilyesi, Beyaz lahana, Kabak, Andiv, Tarla salatasi, Kivircik salat, Horoz mantari,
Tas mantar1
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Tablo 4a—Hastalarin Duyarli Bulunduklar1 Gidalar
No TRS DUYARLI BULUNAN GIDALARIN KODLARI

1 47 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
19 23 26 39 40 41 42 43 44 45 46 65 70 73 74 81 104 118
145 153 157 201 202 205 206 211 212 261 263

16 38 1 3 4 5 6 7 14 15 16 17 35 52 60 64 80 81 84 87
101 102 109 110 113 144 152 154 156 159 161 162 172 176 187 215 219 230
232 259

14 37 1 3 4 8 19 25 26 64 70 74 79 92 93 96 117 119 121 141
144 146 147 148 151 153 157 158 163 190 199 201 203 208 209 210 211 213
249

21 35 1 2 3 4 5 8 10 13 14 15 16 17 26 47 55 56 70 83
119 157 163 166 172 200 201 202 211 212 232 242 258 261 262 263 265

13 32 1 3 4 5 8 10 11 13 14 17 18 19 39 40 41 42 43 44
45 46 51 64 81 84 110 165 171 202 205 210 222 265

4 31 23 43 47 52 64 65 70 83 84 86 104 119 158 159 162 195 205
210 215 218 220 225 228 235 236 238 247 259 261 263 264

25 31 1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
64 74 78 81 92 110 117 122 162 223 232 238 249

19 29 1 3 4 5 7 10 13 17 26 39 40 41 42 43 44 45 46 52
73 81 87 158 162 179 186 195 232 245 265

2 25 39 40 41 42 43 44 45 46 53 63 64 74 81 109 144 153 201 205
206 220 222 225 231 249 253

23 24 16 39 40 41 42 43 44 45 46 47 70 73 74 81 104 149 161 162
172 201 212 219 236 242

8 22 16 26 39 40 41 42 43 44 45 46 64 70 75 81 84 117 119 157
158 163 172 203

3 20 26 39 40 41 42 43 44 45 46 64 70 81 104 119 139 158 159 186
205 261

[No: Hasta Numarasi, TRS: Toplam Reaksiyon Sayisi]
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Tablo 4b—Hastalarin Duyarli Bulunduklar1 Gidalar

No

22

24

17

15

10

11

18

12

20

TRS DUYARLI BULUNAN GIDALARIN KODLARI

20 1 3 15 24 26 32 38 47 73
238 260

20 1 3 4 5 1 8 13 17 19
224 236

19 26 39 40 41 42 43 44 45 46
249

18 47 52 55 57 73 &9 96 177 200

17 1 3 4 5 10 13 19 23 26

17 24 39 40 41 42 43 44 45 46

15 3 4 16 81 92 97 101 106 122

14 47 58 64 70 115 204 207 212 214

13 26 70 158 159 161 200 201 205 206

13 16 47 52 73 74 153 160 161 162

12 16 24 57 70 112 114 119 162 174

7 81 96 171 202 207 232 238

7 38 42 81 99 110 188 207

[No: Hasta Numarasi, TRS: Toplam Reaksiyon Sayisi]

103

26

81

201

64

73

160

220

207

206

186

107

70

92

204

70

81

161

224

212

207

189

111

104

130

205

74

119

162

229

163

211

232

119

119

132

209

130

122

265

252

259

212

136

158

133

211

161

132

172

254

161

163

143

212

207

157

259

200

201

152

232

212

204

201

206

157

235

260

216

212

212

216

258
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Tablo 5—Provokatif diyet doneminde migren ataklarinin 6zellikleri

Hasta Atak sayisi Agril1 giin sayis1 Ortalama atak siiresi Atak siddeti (medyan)

no

1 13 14 9.8 7
2 2 2 5 5
3 13 13 1.7 7
4 4 5 9.8 8
5 6 7 94 7
6 7 10 24.1 8
7 6 15 24.6 5
8 8 9 6.9 5
9 15 15 8.6 5.5
10 5 7 224 8
11 7 9 114 5
12 6 8 18.6 6.5
13 5 5 7.4 5
14 13 13 9.9 4
15 10 12 9 5
16 12 12 13.1 7
17 6 6 8.3 2.5
18 6 10 19.5 6
19 8 11 12.5 6
20 19 19 54 2
21 4 8 12.3 8
22 11 12 8.3 6
23 4 8 27 9.5
24 5 8 11.1 7
25 3 6 23 7
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Tablo 6-Duyarli gidalar diyetten ¢ikartildigi donemdeki migren ataklarinin 6zellikleri

Hasta Atak sayisi Agril1 giin sayis1 Ortalama atak siiresi Atak siddeti (medyan)

no

1 2 3 21.8 7
2 2 2 5 5
3 8 8 2.1 7
4 5 3 19.5 7.5
5 4 6 16.8 6.5
6 7 7 12 8
7 5 10 24.8 7
8 2 2 4.5 6
9 16 16 7.1 5.5
10 5 10 29.6 9
11 4 4 2 5
12 4 5 14.5 6
13 6 8 5.5 4
14 6 6 9.3 3
15 6 9 14 7
16 7 7 13.3 7
17 5 5 10 4
18 5 7 9.2 7.5
19 4 6 16 6
20 18 18 5.8 2
21 4 8 12.2 8
22 7 7 6.3 6
23 4 8 26.8 9
24 3 4 6.5 7
25 S 8 23.6 6
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Provokatif diyet altinda hastalarda gozlemlenen atak sayisi, agrili giin sayisi,

ortalama agr siiresi ve agr siddeti degerleri, hastalarin duyarli olduklar1 besinlerin

diyetten cikartildigi donemde saptananlar ile kiyaslandi. Iki grup arasinda atak sayisi

ve agrili giin sayis1 bakimindan anlamli derecede fark bulundu (tablo 7). Hastalar,

diyetlerinden duyarli olduklar1 besin maddeleri ¢ikartildiginda provokatif diyet altinda

olduklar1 doneme kiyasen anlamli derecede az sayida atak gecirdiler ve agrili

gecirdikleri giin sayisinda da anlamli derecede azalma oldu (grafik 1).

Tablo 7-Provokatif ve koruyucu diyet

parametrelerinin karsilastirilmasi.

donemlerinde gozlemlenen atak

n=25 Provokatif Diyet Altinda Koruyucu Diyet p
Altinda
Parametre Ort = SD (min-max)
Ort £ SD (min-max)
Atak sayisi 7.9+42 5.8+3.7 < 0.005
(2-19) (2-18)
Agrili giin sayis1 9.8+39 71+£38 < 0.005
(2-19) (2-18)
Ortalama atak 12.8+7 12.7+79 > 0.05
siiresi (saat)
(1.7-27) (2-30)
Atak siddeti 6.1+1.7 6.2+1.7 > 0.05
(medyan)
(2-9.5) 2-9)

25




Grafik 1a — Provokatif diyet altinda ve koruyucu diyet altinda atak sayisindaki

degisim.
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Grafik 1b — Provokatif diyet altinda ve Koruyucu diyet altinda agril1 giin

sayisindaki degisim.
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VI. TARTISMA

Gida ve beslenme bi¢iminin migren ataklari iizerindeki etkisini arastirmak
tizere planlanan bu c¢alismada, 25 aurasiz migren hastasinin diyetinde yapilan
diizenlemeler ile migren atak oOzelliklerinin nasil degistigi incelenmistir. Hastalarin
migren ataklar1 {izerine diyet tipinin etkisi inflamasyon temelli ele alinmis; gida
antijenlerine kars1 hasta serumunda anlamli derecede IgG reaksiyonu saptanmasi, soz
konusu hasta icin ad1 gecen gidaya karsi intoleranst oldugu seklinde yorumlanmaistir.
Intolerans gosterilen gidalari iceren provokatif diyet altinda migren atak 6zelliklerinin
nasil degistigi 6 hafta boyunca izlenmis; diyetin serbest birakildigi 2 haftalik bir
donemi takiben hastanin duyarli oldugu gidalar diyetinden ¢ikartilmis ve yine 6 hafta

boyunca yapilan izlemlerde atak ozelliklerinin ne yonde degistigi tespit edilmistir.

Calismaya 30 hasta alinmig, ancak 5 hasta calismayr tamamlayamadigi i¢in
degerlendirme dis1 birakilmistir. Calismayr tamamlayamayan hastalardan birisi
Istanbul ili disina tasindifr icin, bir digeri de sik yurt dis1 seyahatleri nedeniyle
calismay: siirdiirememislerdir. Geri kalan 3 hastanin onerilen diyete uyumu yeterli
olamamustir. Giinliik hayatta, gercek¢i bir yaklasim ile bakildiginda migren

tetikleyicisi olarak bilinen gidalarin hepsinden uzak durmak miimkiin olamayabilir.

Migren ve gida iliskisi eskiden beri arastirilan ancak halen giincelligini
koruyan bir konudur. Glover ve arkadaslar1 1983 yilinda migren—gida iliskisinin kabul
edilebilir antik kokeninden bahsetmislerdir. Huntington, kitabinda, Fothergill’in
migren tipi bas agrilarinin genellikle diyete dikkat etmemekten kaynaklandigina dair
gozlemlerinden bahsetmis; oOzellikle siit, tereyagi, yagh gidalar, baharatlar gibi
gidalarin atag: tetiklemekte daha potent olduklarina dikkat ¢cekmistir (49). Mansfield
1987 yilinda yazdigi derlemede, Brunton’un 1885 yilinda yumurta ve siit tiikketimini
ile migren arasinda kurdugu iligskiden bahsetmistir (50). Yirminci yiizyilin baslarinda
Brown migrenin gidalar sebebi ile olusabilecegini bildirmistir. Hatta kendisi, migren
ataklarmin  Onlenmesi ve migrenin tedavisi ic¢in diyet diizenlemelerinin
kullanilabilecegini Onermistir (51). Gastrointestinal alerjik bir reaksiyon olarak
migrenin taninmasi da eski bir tarihe sahiptir. Gordon 1942 yilinda bu tarihi 6zellige
dikkat ¢ekmis, migren atagi sirasindaki gelisen gastroparezi ve duodenal stazin daha
fazla alerjen emilimi ile migren atagini agrave ettigini sOylemistir. Dogru diyet ile

hastalarin %30’unda tam bir diizelme, %45’inde de kismi diizelme oldugunu
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vurgulamistir. Unger ve Unger 1952 yilinda migrenin multifaktoryel etyolojisi
olduguna, gida ve stresan faktorlerin bu sendroma sebep verebilecegine dikkat
cekmiglerdir. Grant tarafindan 1979 yilinda bildirilen bir ¢alismada, gida intoleransini
belirlemek iizere 60 migrenli hasta eliminasyon diyetine konmus; en ¢cok reaksiyona
yol acan gidalar arasinda bugday (%78), portakal (%65), yamurta (%45), ¢ay (%33),
kahve (%33), cikolata (%37), siit (%37), dana eti (%35) ve musir, seker kamisi, maya
(her biri %33 oraninda) sdylenmistir. Bu gidalardan 10 tanesi diyetten ¢ikartildiginda
aylik atak sayisinda belirgin derecede azalma olmus, hastalarin %85’1 tiimiiyle agrisiz
hale gelmistir. Grant bu ¢alismasinda gida intoleransi ile tetiklenen migren ataklarinin
patofizyolojisinde hem immiinolojik, hem de non-immiinolojik mekanizmalarin rol
oynadigin1 iddia etmistir (52). Monro ve arkadaslar1 agir migren hastalarinin
%75’ inde spesifik IgE antikor titrelerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (53). Ayn1
y1l Wilson ve arkadaslari, migren hastalarinda deri alerji testleri, migren tipi bas agrisi
gelisimi ve abdominal semptomlarin bulunmasi arasinda anlamli derecede bir baginti
oldugunu gostermislerdir (54). Arastiricilar, migrenin klinik bulgularinin antijen—
antikor etkilesimi sonucunda aciga c¢ikan kimyasal medyatorler ile olustugu sonucuna
varmiglardir. Ancak, Merrett ve arkadaslar1 1983 yilinda yayinladiklar1 caligmalarinda
gida intoleransi ile migren hastalar1 arasinda konvansiyonel bir alerjik mekanizma

bulundugunu gosterememislerdir (55).

Egger ve arkadaslarmin agir ve sik migren atagi olan c¢ocuklar iizerinde
yaptiklart calismalarinda oligoantijenik diyetin 88 migrenli ¢ocugun %93’iinde
iyilesme sagladigini bildirmislerdir. Oligoantijenik diyette koyun veya tavuk eti, bir
karbonhidrat (piring veya patates) kaynagi, bir meyve (muz veya elma), bir sebze
(lahana), su ve vitamin destegi bulunmaktadir. Oligoantijenik diyete bas agrilar1 cevap
vermeyen hastalar yukarida adi gecen gidalarin tiimiiniin c¢ikartildigi opsiyonel diyete
alinmiglardir. Opsiyonel diyet altinda 3—4 hafta sonra bas agris1 kaybolan veya son iki
hafta icerisinde sadece 1 atak yasayan hastalarin bu diyetten faydalandig:
diistiniilmiis; bunu smamak {izere bu hastalar yeniden oligoantijenik diyete
konmuslardir. Cift kor yiiriitilen bu ¢alisma gidalarin migren atagina yol actigini
gostermigtir. Kirk hastanin 26’s1 (%70) provakatif diyetin verilmesi ile yeniden
migren atag1 yasar olmuslardir. flging olarak parlak 151k gibi nonspesifik tetikleyiciler
ile migren atagi baslayan hastalarda bile opsiyonel diyet altinda iken bu

tetikleyicilerin bas agrisina yol agmadiklar1 gozlemlenmistir. Bunun yani sira, eslik
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eden semptomlarin (karin agrisi, davranis degisikligi, astma, ekzema gibi) da

diizeldigi saptanmistir (56).

Gida ile tetiklenen migreni hastaligin diger formlarindan ayirt etmek igin bir
biokimyasal belirleyici bulma c¢abasinda olan Glover ve arkadaslar1 1983 yilinda
“fenolsulfotransferaz” enziminin eksikligine dikkat cekmiglerdir.
Fenolsulfotransferaz, ince bagirsakta islev géren ve muhtemelen ¢ikolata, peynir,
turunggiller gibi migren tetikleyici gidalarin yapisinda bulunan fenol gruplarini
detoksifiye eden enzimdir. Ratner ve arkadaslar1 da bazi migren hastalarimin ayni
zamanda laktaz enzim eksikligi ve siit alerjisi de gosterdiklerini bildirmislerdir (57,

58,59).

Mansfield ve arkadaslart gida alerjisini migrenin bir sebebi olarak
calismiglardir (1985). Tekrarlayan migren ataklart olan 43 eriskin hastada deri testleri
ve eliminasyon diyetleri ¢ift-kor diizenekte yapilmis, plazma histamin diizeyleri tayin
edilmistir. Hastalardan 13’1 siit, yumurta, misir ve bugdaydan arindirilmis diyet
uygularken bas agris1 sikliginda %66 veya daha fazla oranda azalma bildirmislerdir.
Cift—kor sinama ile 7 hastanin 5’inde plasebo migren atagina yol agmazken provokatif
gida bas agrisim1 davet etmistir. Yazarlar, kronik, tekrarlayan migren ataklar1 olan

hastalarda diyetetik faktorlerin ciddiye alinmasi gerektigi sonucuna varmislardir (60).

Hughes ve arkadaslari, migrenin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in “besinsel
destekli aclik” ve “besinsel destekli diyet” sablonlarini kullanmiglardir (1985).
Calismaya katilan 19 hastanin hepsinin ataklar1 aclik doneminde alevlenmis, diyetin
yeniden oturtulmasi ile semptomlarin neredeyse tiimii diizelmistir. Arastiricilar bu
sonucu alisilan gidanin diyetten c¢ekilmesine bagli gelisen bir yoksunluk olarak
yorumlamiglardir. Uzun siireli izlemde 19 hastanin tiimiinde iyilesme saptanmistir

(61).

Diyetetik etyolojinin santral sinir sistemi bulgulari ile kendini gosteren migren
ataklarina hangi patofizyolojik mekanizma ile yol actig1 sorusuna cevap olarak immiin
sistem adres gosterilmektedir. Martelletti ve arkadaslarinin ¢alismasi (1993) aurasiz
migren hastalarinda farkli sekillenmis bir immiin durum bulundugu hipotezini
destekler niteliktedir. Buna gore, immiin sistem ile santral sinir sistemi arasindaki iki

yonlii dengenin degisimi migren ataklarina yol agmaktadir (62).
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Berg ve Braham 1994 yilinda bildirdikleri ¢calismalarinda, oligoantijenik ve
opsiyonel diyet altina alinan migrenli erigkin ve ¢ocuk hastalarin atak sayilarinda
anlamli derecede azalma oldugunu sdylemislerdir. Buna gore, eriskin hastalarin
%34.6’s1nda, cocuk hastalarin da %82.2’sinde bas agrilar1 %50 ve daha fazla oranda
azalmistir. En sik migreni tetikleyen gidalar arasinda kirmizi sarap, peynir, ¢ikolata ve
turuncgiller sayilmistir (63). Aymi yil Wantke ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada,
histamin intolerans1 olan hastalarda bas agris1 ataklarim presipite etmek icin kirmizi
sarab1 kullanmislar; plazmadaki asir1 histamini parcalama kusuru olan bu hastalarin,
histamin igceren kirmiz1 sarap tiiketimi ile bas agris1 atag1 yasadiklarini ve histamin H1
reseptor blokerleri ile sarap intoleransi ile bas agrisinin ortadan kalktigini

gostermiglerdir (64).

Millichap JG ve Yee MM’nin 2003 yilinda yaymladiklar1 makalelerinde de
(65) c¢ocukluk ve adolesan donemde migren icin profilaktik ila¢ tedavisine
baslamadan Once presipitan ve tetikleyici faktorlerin kontrol altina alinmasi tavsiye
edilmekte, bu tedbirler arasinda tetikleyici gidalarin diyetten uzaklastirilmasi
onerilmektedir. Ayn1 makalede IgE aracili gida alerjisinin migren tipi bas agrilarinin
tetiklenmesinde nadir karsilagilan bir neden olduguna vurgulama yapilmaktadir.
Ikibinii¢ yilinda To6lg’iin, 2005 yilinda da Lieners’in sundugu calismalarda IgG
diizeylerine bakilarak intoleran olduklar1 gidalar saptanip diyetlerinden uzaklastirilan
migren hastalarinin bas agrist ataklarinda anlamli derecede iyilesme oldugu
vurgulanmistir. Rees T. ve ark tarafindan 2005 yilinda bildirilen bir caligmada da
(66), migrenli hastalarin intolerans gosterdigi gidalar spesifik IgG diizeylerinin tayini
ile tespit edilmis; bu gidalarin diyetten uzaklastirilmasi ile 1. ayda %30, 2. ayda da
%40 oraninda iyilik hali saglanmistir. Provokatif antijenleri barindiran gidalarin
yeniden diyete eklenmesi ile %60 hasta eski migren ataklarin1 yeniden yasar
olmuslardir. Arastiricilar, bu sonuglar1 IgG aracili immiin reaksiyonun migren
patofizyolojisi ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlamislar ve diyetten bu

antijenlerin uzaklastirilmasinin migren tedavisinde etkili olabilecegini tartismislardir.

Calismamizda, antijen—antikor-kompleman kompleksinin trigeminovaskiiler
sistemin damarsal yapilarinda yol actig1 varsayilan inflamasyonunun, duyarli migren
hastalarinda agriy1 tetikleyebilecek bir faktor oldugu diisiincesinden hareket

edilmigstir. Bu itibarla, 25 hastanin (2 erkek, 23 kadin) duyarli oldugu gida antijenleri,
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serumlarindaki spesifik IgG konsantrasyonlar1 ELISA yontemi ile olciilerek tespit
edilmis, hasta bu gidalar1 iceren provokatif ve bu gidalardan arindirilmis koruyucu
diyet altinda iken yasadigi migren ataklarinin karakteristikleri dokiimente edilerek iki
donem birbiri ile karsilagtirilmistir. Hasta grubunun cogunlugunun kadin olmasi,
grubun cinsiyet parametresi bakimindan dengeli dagilmadigini gostermektedir.
Aradaki farki izah etmekte kadinlarda migrenin daha sik goriilmesinden cok; kadin
hastalarin diyete uyumunun daha yiiksek olmasi belirleyici olmustur. Kaldi ki;
hastalarin calisma boyunca longitudinal olarak izlenmis olmasi ve karsilastirma
temelli istatistiklerin aym1 grubun farkli zamanlarda kaydedilen verileri iizerinden
yapilmis olmasi, bu cinsiyet farkinin elde edilecek sonuglari degistirmeyecegi

kanaatini dogurmustur.

Karsilagtirma sonucunda; hastalarin tip 3 alerjik olduklart gidalarin
diyetlerinden c¢ikartilmasi ile yasadiklar1 atak sayist1 ve gecirdikleri agrili giin
sayisinda anlamli derecede azalma oldugu bulunmustur. Ancak, hastalarin koruyucu
diyet altinda yasamaya devam ettikleri ataklarin siire ve siddet degerlerinde anlaml
degisiklik izlenmemistir. Tip 3 alerjik reaksiyon ile kronik inflamasyona yol acan ve
migren atagi gecirme esigini diisiiren provokatif gidalarin diyetten c¢ikartilmis olmast,
atak sayisim1 ve agrili giin sayisimi azaltmis ancak agri1 geldiginde, siire ve siddet
ozelliklerini degistirmemistir. 1lk bakista celiskili goziikmekle beraber, atak
tetikleyicisi olarak One siiriilen bu diyetetik antijenlerin uzaklastirilmas: tetigi cekecek
faktorleri azalttig1 icin atak sayisini azaltmis, ancak bir kez tetik ¢ekildikten sonra da
(g1da dis1 tetikleyiciler ile de olabilir), olusacak agrinin siire ve siddeti iizerinde

etkisiz kalmstir.

Atak sayisinin koruyucu diyet altinda azaldigim gosteren bu calisma, daha
once bildirilen sonuglar ile paralellik gostermektedir. Tetikleyici gida bileseninden
arindirlimis diyet, atak sayisinda anlamli derecede azalmaya imkan tanimistir. Migren
proflaksisinde gida intoleransi bilgisinin de dikkate alinmasi 6nem tagimaktadir. Atak
azaltic1 etki gosteren koruyucu diyet profilinin, hastalarin intolerans gosterdikleri gida
antijenlerinin ELISA ile saptanarak ¢izilmis olmasi, gidalar ile tetiklenen migren

ataklar1 i¢in immiin aracili mekanizmalar lehine bir bulgudur.
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VII. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, aurasiz migren hastalarinin intolerans gosterdikleri gida
antijenleri serum IgG diizeyleri ile belirlenmis; bu gidalarin diyetten cikartilmasi ile
olusturulan koruyucu diyet sablonu altinda hastalarin anlamli derecede daha az sayida
migren atagi gecirdikleri saptanmistir. Bu sonug; gidalarin migren atagini tetikleyici
ozelligini destekler niteliktedir. Diyetten ¢ikartildiginda bas agris1 atak sayis1 ve agrili
giin sayisim azaltan gidalarin serum IgG diizeyleri ile belirlenmis olmast; diyete baglh
tetiklenen migren ataklar1 i¢cin immiin aracili mekanizmalarin roliinii vurgulamaktadir.
Koruyucu diyet altinda atak sayist ve agrili giin sayisi anlamli derecede azaldigindan,

atak proflaksisi i¢in diyet diizenlemesi Onerilebilir.

32



VIII. YARARLANILAN KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Lipton RB, Diamond S, Reed M, Diamond ML, Stewart WF, Migraine
diagnosis and treatment: results from the American Migraine Study II
Headache, 2001. Jul-Aug;41(7): p. 638-45.

Lipton RB, Stewart WF., Migraine in the United States: a review of
epidemiology and health care use. Neurology, 1993. Jun;43: p. 6-10.
Silberstein Stephen D, Lipton Richard B, Dalessio Donald J, in Wolff's
Headache and Other Head Pain 7th Edition 2001, Oxford University Press.
Sicuteri F, The ingestion of serotonin precursors (L-5-hydroxytryptophan and
L-tryptophan) improves migraine headache. Headache, 1973. Apr;13(1): p.
19-22.

Society 5. Headache Classification Committee of the International Headache,
Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgia,
and facial pain. Cephalalgia, 1988. 8: p. 1-96.

Silberstein SD, Young WB, Migraine aura and prodrome. Semin Neurol,
1995. Jun;15(2): p. 175-82.

Manzoni GC, Farina S, Lanfranchi M, Solari A., Classic migraine--clinical
findings in 164 patients. Eur Neurol, 1985. 24(3): p. 163-9.

Jensen K, Tfelt-Hansen P, Lauritzen M, Olesen J, Classic migraine. A
prospective recording of symptoms. Acta Neurol Scand, 1986. Apr;73(4): p.
359-62.

SELBY G, LANCE JW., Observations on 500 cases of migraine and allied
vascular headache. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1960. Feb;23: p. 23-32.
Lance JW, Mechanism and manangement of headache. 1998: BH Oxford 158-
175.

Olesen J, Hansen P, Welch KMA, The Headaches. 1993: Raven Press. New
York. 437-543.

Society 5. Headache Classification Committee of the International Headache,
Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgia,

and facial pain. Cephalalgia, 1988. 8: p. 13-39.

33



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Society 5. Headache Classification Committee of the International Headache,
The international classification of headache disorders, 2 nd edition.
Cephalalgia, 2004. 24;1(1): p. 1-159.

Joutel A, Bousser MG, Biousse V, et al., A gene for familial hemplegic
migraine maps to chromosome 19. Nat Genet, 1993. §: p. 40-45.

Ophoff RA, Terwindt GM, Vergouwe MN, Van Eijk R, Oefner PJ, Hoffman
SM, Lamerdin JE, Mohrenweiser HW, Bulman DE, Ferrari M, Haan J,
Lindhout D, van Ommen GJ, Hofker MH, Ferrari MD, Frants RR, Familial
hemiplegic migraine and episodic ataxia type-2 are caused by mutations in the
Ca2+ channel gene CACNLI1A4. Cell, 1996. Nov 1;87(3): p. 543-52.

Gardner K, Barmada MM, Ptacek LJ, Hoffman EP, A new locus for
hemiplegic migraine maps to chromosome 1q31. Neurology, 1997. Nov;49(5):
p. 1193-5.

Terwindt GM, Ophoff RA, Van Eijk R, Vergouwe MN, Haan J, Frants RR,
Sandkuijl LA, Ferrari MD; Dutch Migraine Genetics Research Group,
Involvement of the CACNAI1A gene containing region on 19p13 in migraine
with and without aura. Neurology, 2001. Apr 24;56(8): p. 1028-32.

Nyholt DR, Lea RA, Goadsby PJ, Brimage PJ, Griffiths LR, Familial typical
migraine: linkage to chromosome 19pl3 and evidence for genetic
heterogeneity. Neurology, 1998. May;50(5): p. 1428-32.

Wessman M, Kallela M, Kaunisto MA, Marttila P, Sobel E, Hartiala J, Oswell
G, Leal SM, Papp JC, Hémildinen E, Broas P, Joslyn G, Hovatta I,
Hiekkalinna T, Kaprio J, Ott J, Cantor RM, Zwart JA, Ilmavirta M, Havanka
H, Firkkild M, Peltonen L, Palotie A, A susceptibility locus for migraine with
aura, on chromosome 4q24. Am J Hum Genet, 2002. Mar;70(3): p. 652-62.
Moskowitz MA, Neurogenic inflammation in the pathophysiology and
treatment of migraine. Neurology, 1993. Jun;43(6 Suppl 3): p. 16-20.

Woods RP, Iacoboni M, Mazziotta JC, Brief report: Biletaral spreading
hypoperfusion during spontaneous migraine headache. N Engl J Med,1994 ;3
(331): p. 1689-1692.

Welch KM, Ramadan NM, Mitochondria magnesium and migraine. J Neurol

Sci, 1995. Dec;134(1-2): p. 9-14.

34



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Watanabe H, Kuwabara T, Ohkubo M, Tsuji S, Yuasa T, Elevation of cerebral
lactate detected by localized 1H-magnetic resonance spectroscopy in migraine

during the interictal period. Neurology, 1996. Oct;47(4): p. 1093-5.

Cutrer FM, Sorensen AG, Weisskoff RM, Ostergaard L, Sanchez del Rio M,
Lee EJ, Rosen BR, Moskowitz MA, Perfusion-weighted imaging defects
during spontaneous migrainous aura. Ann Neurol, 1998. Jan;43(1): p. 25-31.
Weiller C, May A, Limmroth V, Jiiptner M, Kaube H, Schayck RV, Coenen
HH, Diener HC, Brain stem activation in spontaneous human migraine
attacks. Nat Med, 1995. Jul;1(7): p. 658-60.

Zurak N, Role of the suprachiasmatic nucleus in the pathogenesis of migraine
attacks. Cephalalgia. , 1997. Nov;17(7): p. 723-8.

Welch KM, Nagesh V, Aurora SK, Gelman N, Periaqueductal gray matter
dysfunction in migraine: cause or the burden of illness? Headache, 2001. Jul-
Aug;41(7): p. 629-37.

May A, Goadsby PJ, Substance P receptor antagonists in the therapy of
migraine. Expert Opin Investig Drugs. , 2001. Apr;10(4): p. 673-8.

Burstein R, Cutrer MF, Yarnitsky D, The development of cutaneous allodynia
during a migraine attack clinical evidence for the sequential recruitment of
spinal and supraspinal nociceptive neurons in migraine. Brain., 2000. Aug;123
(Pt 8): p. 1703-9.

Bolay H, Reuter U, Dunn AK, Huang Z, Boas DA, Moskowitz MA., Intrinsic
brain activity triggers trigeminal meningeal afferents in a migraine model. Nat
Med, 2002. Feb;8(2): p. 136-42.

Reuter U, Chiarugi A, Bolay H, Moskowitz MA, Nuclear factor-kappaB as a
molecular target for migraine therapy. Ann Neurol, 2002. Apr;51(4): p. 507-
16.

Perkin JE, Hartje J, Diet and migraine: a review of the literature. ] Am Diet
Assoc, 1983. Oct;83(4): p. 459-63.

RC, Peatfield, Relationships between food, wine, and beer-precipitated
migrainous headaches. Headache, 1995. Jun;35(6): p. 355-7.

Kelman L, The triggers or precipitants of the acute migraine attack.
Cephalalgia, 2007. May;27(5): p. 394-402.

Hanington E, British Medical Journal, 1967. 2: p. 550.

35



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Leira R, Rodriguez R, Diet and migraine. Rev Neurol., 1996. May;24(129): p.
534-8.

Savi L, Rainero I, Valfre W, Gentile S, Lo Giudice R, Pinessi L., Food and
headache attacks. A comparison of patients with migraine and tension-type
headache. Panminerva Med., 2002. mar;44(1): p. 27-31.

Martin VT, Behbehani MM, Toward a rational understanding of migraine
trigger factors. Med Clin North Am, 2001. Jul;85(4): p. 911-41.

Gibb CM, Davies PT, Glover V, Steiner TJ, Clifford Rose F, Sandler M.,
Chocolate is a migraine-provoking agent. Cephalalgia, 1991. May;11(2): p.
93-5.

Bic Z, Blix GG, Hopp HP, Leslie FM, Schell MJ, The influence of a low-fat
diet on incidence and severity of migraine headaches. ] Womens Health Gend
Based Med., 1999. Jun;8(5): p. 623-30.

Bigal ME, Krymchantowski AV, Migraine triggered by sucralose--a case
report. Headache 2006. Mar;46(3): p. 515-7.

Patel RM, Sarma R, Grimsley E, Popular sweetner sucralose as a migraine
trigger. Headache, 2006. Sep;46(8): p. 1303-4.

Van den Eeden SK, Koepsell TD, Longstreth WT Jr, Van Belle G, Daling JR,
McKnight B, Aspartame ingestion and headaches: a randomized crossover
trial. Neurology, 1994. Oct;44(10): p. 1787-93.

Newman LC, Lipton RB, Migraine MLT-down: an unusual presentation of
migraine in patients with aspartame-triggered headaches. Headache, 2001.
Oct;41(899-901).

Blau JN, Migraine triggers: practice and theory. Pathol Biol (Paris). 1992.
Apr;40(4): p. 367-72.

Diamond S, Prager J, Freitag FG., Diet and headache. Is there a link? Pastgrad
Med, 1986. Mar;79(4): p. 279-86.

Perini F, D'Andrea G, Galloni E, Pignatelli F, Billo G, Alba S, Bussone G,
Toso V., Plasma cytokine levels in migraineurs and controls. Headache, 2005.
Jul-Aug;45(7): p. 926-31.

Friedman MH, Local inflammation as a mediator of migraine and tension-type
headache. Headache, 2004 Sep;44(8): p. 767-71.

Hanington E, Migraine. 1974: Priory Pres.

36



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

Mansfield LE, The role of food allergy in migraine: a review. Ann Allergy,
1987. May;58(5): p. 313-7.

Brown TR, Role of diet in etiology and treatment of migraine and other types
of headache. J Am Med Assoc, 1921. 77: p. 1396-1400.

Grant EC, Food allergies and migraine Lancet, 1979. May 5;1(8123): p. 966-
9.

Monro J, Brostoff J, Carini C, Zilkha K, Food allergy in migraine. Study of
dietary exclusion and RAST. Lancet, 1980. Jul 5;2(8184): p. 1-4.

Wilson CW, Kirker JG, Warnes H, O'Malley M., The clinical features of
migraine as a manifestation of allergic disease. Postgrad Med J, 1980.
Sep;56(659): p. 617-21.

Merrett J, Peatfield RC, Rose FC, Merrett TG, Food related antibodies in
headache patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1983. Aug;46(8): p. 738-42.
Egger J, Carter CM, Wilson J, Turner MW, Soothill JF., Is migraine food
allergy? A double-blind controlled trial of oligoantigenic diet treatment.
Lancet, 1983. Oct 15;2(8355): p. 865-9.

Glover V, Littlewood J, Sandler M, Peatfield R, Petty R, Rose FC,
Biochemical predisposition to dietary migraine: the role of
phenolsulphotransferase. Headache, 1983. Mar;23(2): p. 53-8.

Peatfield RC, Glover V, Littlewood JT, Sandler M, Clifford Rose F, The
prevalence of diet-induced migraine. cephalalgia, 1984. Sep;4(3): p. 179-83.
Ratner D, Shoshani E, Dubnov B, Milk protein-free diet for nonseasonal
asthma and migraine in lactase-deficient patients. Isr J Med Sci, 1983.
Sep;19(9): p. 806-9.

Mansfield LE, Vaughan TR, Waller SF, Haverly RW, Ting S, Food allergy
and adult migraine: double-blind and mediator confirmation of an allergic
etiology. Ann Allergy, 1985. Aug;55(2): p. 126-9.

Hughes EC, Gott PS, Weinstein RC, Binggeli R, Migraine: a diagnostic test
for etiology of food sensitivity by a nutritionally supported fast and confirmed
by long-term report. Ann Allergy, 1985. Jul;55(1): p. 28-32.

Martelletti P, Stirparo G, Rinaldi C, Frati L, Giacovazzo M, Disruption of the
immunopeptidergic network in dietary migraine. Headache, 1993. Nov-

Dec;33(10): p. 524-7.

37



63.

64.

65.

66.

Berg MM, Braham J, Response to dietary restrictions in migraine: a
comparison of results in children and adults. Postgrad Med J, 1994.
Dec;70(830): p. 937-8.

Wantke F, Gotz M, Jarisch R, The red wine provocation test: intolerance to
histamine as a model for food intolerance. Allergy Proc, 1994. Jan-Feb;15(1):
p. 27-32.

Millichap JG, Yee MM., The diet factor in pediatric and adolescent migraine.
Pediatr Neurol, 2003. Jan;28(1): p. 9-15.

Rees T, Watson D, Lipscombe S, Speight H, Cousins P, Hardman G, Dowson
AlJ, A Prospective Audit of FoodIntolerance Among MigrainePatients in

Primary Care Clinical Practice. Headache Care, 2005. 2(2): p. 105-110.

38



EKLER

Ek-1
Hasta No: Hasta Adi:
Degerlendirme Tarihi / /
CALISMAYA UYGUNLUK KRIiTERLERI: Evet Hayir
(A) Calismaya alindigi giin en az 18, en fazla 55 yasinda mi? O O

(B) Migren tedavi protokolunde son 3 aydir degisiklik var mi ve yakin zamanh
degisiklik planlaniyor mu? O O
(“Evet” yaniti, calismadan cikarmayi gerektirmez)

(C) Bir ayda toplam 4-14 atak veya 4-14 agrili giin gegiriyor mu? O O

Migren ataklarinin %50’si gida disi bir tetikle ilgili mi? (rlzgar, sigara dumani,
(D) koku, menstiirasyon, parlak Isik) O O
(“Evet” yaniti caismadan cikartmayi gerektirir)

(E) Uluslararasi Bas agrisi Dernegi kriterlerine gére migren tanisi aliyor mu? | |
*  1.soruya ve 2. sorularin hepsine mutlaka Evet,

3. sorudan 6.soruya kadar en az 2 Evet,

*** 7. ve 8. sorulara en az 1 Evet yaniti_verilmis olmalidir.

*%

Uluslararasi Bas agrisi Cemiyeti Sorqusu Evet Hayir
* 1. En az dért bas agrisi atagi olmus mu ? |

2.llac almazsa veya tedavi etkili olmazsa bas agrisi ataklari 4-72 saat sirer mi ?

*%

3. Bas agrilari genellikle bagin bir tarafina sinirli mi?
4. Bas agrilar1 genellikle zonklayici 6zellik tagiyor mu?
5. Bas agrilari gtnlUk aktiviteleri sinirlayacak 6lgtide siddetli mi?

6. Bas agrilari merdiven ¢gikmak gibi fiziksel bir aktivite ile siddetlenebilir mi?

*k*k

7. Bas agrilarina bazen bulanti ve/veya kusma eslik eder mi ?

O 0O 6o oo o d
O 0O 60 oo 40a odg o

8. Bas agrilarina bazen 1s1da ve sese karsi asiri duyarllik eslik eder mi ?




Ek-2

HASTA TAKIP FORMU - 1

HASTA NUMARASI: 06001 (06 Yil, 001 Kacinci hasta oldugunu gosterir).
VIZIT NUMARASIL: 1 -2-3-4

VIZIT TARIHI:

BAS AGRISI POLIKLINIK NUMARASI:

GENEL SORGULAMA: (SADECE 1. VIZITTE DOLDURULACAK)
MIGREN KRITERLERINI DOLDURUYOR MU?

EVET HAYIR

CALISMA KRITERLERINI DOLDURUYOR MU?

EVET HAYIR
BILGILENDIRME ONAYI ALINDI MI?

EVET HAYIR

BAS AGRISI GUNLUGU VERILDI Mi?

EVET HAYIR

GENEL DEGERLENDIRME:

Vital bulgular: BOY:------- cm, KILO: oo kg, TA:...... mmHg, Nabiz:
MEDIKAL OYKU:

BILINEN HASTALIKLAR:

GECIRILMIS OPERASYONLAR:

KULLANDIGI ILACLAR:
ILAC ADI: SURESI: MIKTARI:

DiGER:
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Ek-3

HASTA TAKIP FORMU 2:

HASTA NUMARASI: 06001 (06 Yil, 001 Kacinci hasta oldugunu gosterir).

VIZIT NUMARASIL: 1 -2-3-4
VIZIT TARIHI:
ATAK SAYISI:
ATAK SURESI:

ATAK SIDDETI:

BAS AGRISI OZELLIKLERINDE DEGISIKLIK VAR MI?

KULLANDIGI PROFLAKSI ILACT:
ATAKTA KULLANDIGI ILAC:
KAC ATAK ILACI ALDIGI:

GUNLUGUNU DOLDURMUS MU?

EVET HAYIR
YAN ETKI:
GENEL DEGERLENDIRME:

Vital bulgular: BOY:--------- cm, KILO: ................ kg,

mmHg, Nabiz:
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Ek 4 — Bas agris1 giinliigii

Migren Gunlugu

Baslama | Bitis Bulanti/ Isiktan Sesten Hareketle Baslama| Bitis Bulanti/ Isiktan Sesten Hareketle
Gln| Uygulanan Diyet | Agri| saati | saati| Siddet| Lokalizasyon | kusma | Zonklayici| Rahatsizlik| rahatsizlik artis Gln| Uygulanan Diyet | Agri| saati saati | Siddet | Lokalizasyon| kusma | Zonklayici| Rahatsizlik| rahatsizlik artis
1 16
2 17
3 18
4 19
5 20
il 21
7 22
8 23
9 24
10 25
11 26
12 27
13 28
14 29
15 30
Migreniniz i¢in herhangi bir akut ilag aldimiz mi? Hayir / Evet, asagiya listeleyiniz
llacin Adi Doz (mg) Doz sayisi Doz Tarihi
/ /200
/ /200
/ /200
/ /200
__/___/200_
/ /200
/ /200
/ /200
/ /200
/ /200
/ /200
/ /200
__/ __/200_
/ /200
/ /200
/ /200
/ /200
/ /200_
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KOD YIiYECEK KOD _ YIYECEK KOD _ YIYECEK KOD YIYECEK KOD YIYECEK

1 Inek siitii 56  Piring 111 Yenibahar 166 Muz 221 Cin lahanasi

2 Keci siitii ve peyniri 57  Soya Fasulyesi 112  Biberiye 167 Armut 222 Bezelye

3 Yag alinmus siit 58  Tapyoka 113  Safran 168 Yaban mersini 223 Rezene

4 Kuliibe peyniri 59  Kediotu 114 Adagay: 169 Bogiirtlen 224  Yesil lahana

5 Yogurt 60 Isirgan otu 115  Frenksogan 170 Cilek 225 Salatalik

6 Peynir alt1 suyu 61  Yesil cay 116  Karabiber 171 Incir 226 Havug

7 Lor peyniri 62  Kusburnu 117 Hardal 172  Ahududu 227 Salgam

8 Cammembert Peyniri 63  Hibiskus 118 Kekik 173 Bal kavunu 228 Balkabag:

9 Edam peyniri 64  Kahve 119  Vanilya 174 Kiraz 229 Pirasa

10  Emmental peyniri 65  Papatya 120  Ardig 175 Kivi 230 Pan

11 Gouda peyniri 66  Thlamur cigegi 121  Beyaz biber 176  Ligi (Cin meyvesi) 231  Yesil soya fasulyesi
12 Leerdam peyniri 67  Rooibus gay1 122  Targmn 177 Mandalina 232 Dolmalik biber
13 Mozerella peyniri 68  Siyah cay 123  Melisa 178 Mango 233  Kirmizi Turp

14  Parmesan peyniri 69  Alig yapraklan 124 Danaeti 179  Sar erik 234 Kara Turp

15  Ricotta peyniri 70  Aloe Vera 125 Kuzu eti 180 Nektarin 235 Ravent

16 Rokfor peyniri 71 Kolza tohumu yag1 126 Sigireti 181 Portakal 236  Briiksel lahanasi
17  Krem peynir 72  Tanin 127 Domuz eti 182 Greyfurt 237 Pancar

18  Tilsit peyniri 73  Tavuk yumurtasi sarisi 128  Ordek eti 183 Papaya 238 Kirmizi lahana
19  Koyun peyniri 74  Tavuk yumurtas: aki 129 Kaz 184  Seftali 239  Arpacik sogani
20  Benzoik asit (E210-213) 75  Agave Serbeti 130 Tavuk 185 Erik 240 iskorcina
21 Sorbik asit (E200-203) 76  Akgaagag pekmezi 131 Devekusu eti 186 Kirmizi yaban 241  Kereviz
22  Sitrik asit (E331-333) 77  Aspartam 132 Hindi eti 187 Xsl\f:m 242 Kuskonmaz
23  Agar-agar (E406) 78  Kegiboynuzu 133  Bildircin 188  Yabani Igde 243  Ispanak
24  Deniz kadayifi (E407) 79  Bal (karigim) 134 Tavsan 189 Kus iiziimii 244 Domates
25  Jelatin 80 Kakao tohumu 135 Geyik 190 Bektasi tiziimii 245 Beyaz lahana
26  Guar unu (E412) 81 Malt 136 Yabani tavsan 191  Uzim 246 Kivircik Lahanast
27  Pektin (E440) 82  Seker kamist 137 Karaca 192 Karpuz 247 Kabak
28  Kitre zamki (E413) 83  Anason 138 Yabandomuzu 193 Limon 248 Sogan
29  Amarant (E 123) 84  Feslegen 139  Yilanbaligi 194 Seker kavunu 249  Su teresi
30  Azorubin (E122) 85  Sater 140 Anciiez (Hamsi) 195 Kestane 250 Hindiba
31 Kinolin(E104) 86  Arnavut biberi 141  Alabalik 196 Hurma 251  Yesil gobek salata
32  Cochineal (E120) 87  Pulbiber 142  Kopekbalig 197  Kuru Uziim 252  Andiv
33  Eritrosin (E127) 88  Citronat 143 Biyiik dilbali;n 198  Avokado 253 Tarla Salatasi
34  Yellow orange FCF 89  Kori 144  Ringa balifn 199 Zeytin 254 Kivircik salata
35  Zerdegal 90 Dereotu 145 Morina balig: 200 Cashew fistif1 255 Karahindiba
36  Tartrazine 91  Minegigegi 146  Sazan balifn 201  Yerfistign 256 Radiko
37  Glutamat 92  Serbetgiotu 147  Somon balig 202 Findik 257 Marul
38  Aspergillus Niger (kiif) 93  Zencefil 148 Uskumru 203 Hindistan cevizi 258 Roka
39  Kilgiksiz bugday 94  Kakule 149  Kirmizi balik 204 Kabak gekirdegi 259 Istiridye mantari
40 Arpa 95  Frenk maydanozu 150  Sardalya 205 Keten tohumu 260 Sampinyon mantari
41 Gluten 96  Sarimsak 151  Haddock 206 Badem 261 Kestane mantari
42 Yesil kilgiksiz bugday 97  Kisnis 152  Pisi Balig: 207 Hashas 262 Horoz mantari
43  Yulaf 98 Kimyon 153 Kilig Balig: 208 Brezilya kestanesi 263  Shiitake-mantar1
44  Kamut 99 Lavanta 154 Dil Bahign 209 Cam fisif1 264 Tas mantan

45  Cavdar 100  Yaban kerevizi 155 Ton Baligi 210 Antep fistugt 265 Maya

46  Bugday 101  Defne yaprag: 156  Sudak Baligi 211 Susam 266 Kabartma tozu
47  Horozibigi gigegi 102 Mercankosk 157  Istiridye 212 Aygekirdegi

48 Bakla 103  Bayirturpu 158 Midye 213  Ceviz

49  Karabugday 104 Kiiciik hindistan cevizi 159 Miirekkep baligt 214 Enginar

50 Dan 105 Karanfil 160 Karides 215 Patlican

51  Patates 106 Oregano 161 istakoz 216 Bambu filizi

52  Nohut 107 Kirmizibiber 162 Kerevit 217 Karnabahar

53  Mercimek 108 Maydanoz 163  Ananas 218 Sar fasulye

4 Misir 109 Maydanoz Kokii 164 Elma 219 Taze fasulye

55  Quinoa 110 Nane 165 Kayist 220 Brokoli
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EK-6

ORNEK DIiYET LiSTESi

Hastanin Alerjen Gida Tablosu

ALERJEN GIDA ALERJEN GIDA
Tavuk Arpa

Hindi eti Gluten

Bildircin Yesil kilgiksiz bugday
Biiyiik dil balig Yulaf

Pisi balig Kamut

Istiridye Cavdar

Bambu filizi Bugday

Su teresi Malt

Guar unu (E412) Serbetciotu
Kilgiksiz bugday

Diyetisyenin Notu: Hasta, zayif oldugu igin porsiyonlarda bir kisitlama yapilmamistir. Oglenleri pratik

olarak okulda yiyebilecegi bir yemek istediginden boyle bir liste diizenlenmistir. Normal giinliik

beslenmesinde, her giin yogurt yediginden yogurt i¢in herhangi bir rotasyon kurali uygulanmamustir.

PROVOKATIF DIYET

KORUYUCU DIYET

Kahvalt1

1 Ekmek + peynir + domates + salatalik

2 Omlet + ekmek

Kahvalt1
1. Misir ekmegi + peynir + domates + salatalik
2. Glutensiz miisli + siit

3. Haglanmis yumurta / omlet

Oglen

1. Tavuklu sandvic

2. Hindi etli sandvig

3. Simit + ayran

Oglen
1. 2 Haglanmus patates + yogurt
2. Yogurt + meyve

3. Misir ekmegi + yogurt

Ara 0giin Ara 6giin

1. Biskiivi 1. Kuru kayis1 / iiziim / incir + badem / ceviz /
findik
2. Meyve + ceviz / findik / badem
3. Patlamis misir

Aksam Aksam

1. Makarna + tavuk

2. Mercimek / Kuru fasulye / Nohut + bulgur

pilavi

3. Kofte + salata

4. Izgara / haslama tavuk + salata + corba

1. Kuru fasulye / Nohut / mercimek + piring pilavi
2. Et + sebze yemegi

3. Kiymal1 sebze yemegi + yogurt

4. Sebze yemegi + piring pilavi

5. Ekmeksiz kofte + salata
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Ek-7

GONULLU HASTALARI ARASTIRMA KONUSUNDA BiLGIiLENDIiRME FORMU:
Saym Dr.....cooevveviniiniiincnen. tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji A.B.D.’da tibbi bir

arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arasgtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun
olacagimin bilincindeyim). Ayrica tbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
aragtirmaci tarafindan aragtirma dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastifimda; herhangi bir saatte, hangi arastiriciyl, hangi
telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima
ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diigiinme
stiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci” (denek) olarak yer alma kararini aldim.
Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihma

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Tarih:

Katilimci ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:
Adres:

Tel.

Imza

Tarih:
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