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OZET

Migren Basagrili Hastalarda Beyaz Cevher Lezyonlarinin

Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Amac; Migrenli olgularda subklinik posteriyor sirkiilasyon inmeleri ve beyaz
cevher lezyon (BCL) yiikliiliigii arasinda birebir iliski vardir. T, sekansli goriintiilerde
hiperintens olarak saptanan bu lezyonlar yaklasik migrenli olgularda %6- 29 arasinda
degisken oranlarda gosterilmistir. Olgu kontrollii ve populasyon ¢alismalarinda migren
Oykiisii, Ozelliklede aurali migren Oykiisii iskemik inme icin bir risk olarak kabul
edilmektedir. 40 yas altinda migrenoz infarklar %1.4—14 arasinda tahmin edilmektedir.
Bu giine kadar pek ¢ok olgu migrene bagl infarkt, migrenin tetikledigi inme olarak
tanimlanmistir. Hastane temelli calismalarda inme geciren olgularda goreceli olarak
migren daha sik bildirilmektedir. Bu durumdan migrenin temel fizyopatolojisi sorumlu
tutulmaktadir.

Migrenli olgularda MRG’de T, sekansinda BCL’u saptanan ve saptanmayan
olgularin klinik ve tanisal degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem; Prospektif olarak planlanan bu ¢alisma, CUTF Noroloji Ana
Bilim Dali Basagris1 Polikliniginde Haziran 2004 —Agustos 2006 yillar1 arasinda
gerceklesmistir. ICD-II simiflamasi olciitlerinde migren tanist alan kisiler ¢alismaya
alinmistir. MRG’de BCL’u belirlenen ve belirlenmeyen migrenli olgular, kisisel
onaylar1 alindiktan sonra caligmaya dahil edilmislerdir.

Bulgular; Olgularin demografik verileri, 6z ve soy ge¢mis Ozellikleri,
aligkanliklar1, bas agrist oOzellikleri, ayrintili fizik ve norolojik degerlendirmeleri
yapilmus, hematolojik incelemeleri (tam kan sayimmi, ayrintili biyokimyasal
degerlendirmesi) ve homosistein diizeyleri degerlendirilmistir. Altmis alt1 olgu (34 BCL
saptanan, 32 BCL saptanmayan) ¢alismaya alinmistir. Hasta ve kontrol grubunda, klinik
ozellikleri agisindan herhangi bir farklilik gozlenmemis, BCL’lu olgularda kontrol
grubuna gore homosistein ortalama diizeyi istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
saptanmistir.

Sonug; Bulgularimiz, migrenli olgularda MRG’de BCL’nin varligi, vaskiiler risk
faktorleri ve olgularin klinik ozellikleri agisindan bir fark ortaya koymamaktadir. Bu
noktadan hareketle iskemik inme birlikteligi i¢in etiyolojik ortak bir aciklama getirmek
ve BCL’leri bir belirtec olarak tanimlamak olas1 goriinmemektedir. Ancak aurali migren
ile BCL’ler arasinda bir yakinlik olabilecegi 6ngoriisiine varilmastir.

Anahtar Kelimeler: Beyaz Cevher Lezyonlar1 (BCL), Iskemik Inme, Migren



ABSTRACT
Clinical And Laboratuary Characteristics Of White Matter Lesion in

Migrane Patients

Objectives; There is close correlations between subclinical ischaemic strokes and
white matter lesions (WML) in migraineurs as shown by imaging studies. T2-weighted
images of migraine patients displayed hyperintense lesions in 6-29% of the cases in
different studies. It is well known that the presence of migrain, especially migrain with
aura, is an important risk factor for ischaemic stroke. Aim of this study is to investigate
the clinical and diagnostic features of migrain patients with and without WML in T2-
weighted MR images.

Methods; Patients, according to the criteria of ICD-II, diagnosed as migrain with
and without aura were subjected in this prospective study. Following to obtain
informed consents, patients were grouped according to the presence or absence of WML
as group 1 and group 2, respectively. Each group has been evaluated considering their
demographic data, medical history, physical and neurological findings, the features of
headache, hemogram, biochemical analysis and the level of hemosistein.

Results; When the headache characteristics and demographic data were compared
no differences were encountered between two groups. However, mean homosistein
level was found to be higher in patient with WML in MRI. Except the higher levels of
homosistein, the presence of WML in migrain patient did not differ for the vascular risk
factor and other clinical features.

Conclusion; Hence, the association betwen migrain and ischaemic stroke seems
to be hypothetical rather than evidence based althaugh there seem to be a proximity
between migraine with aura and white matter lesions in our subjects.

Key Words; Ischaemic Stroke, Migraine, White Matter Lesions (WML)
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1. GIRIS

Migren genel populasyonda ¢ok yaygin, kronik ve norovaskiiler bir hastaliktir.
Disabilitenin eslik ettigi basagrisi, otonomik sinir sistemi disfonksiyonu ve olgularin
yaklasik 1/3’tinde goriillen aural norolojik semptomlar tipik oOzellikleri olarak
bilinmektedir'. Norolojik hastaliklar icerisinde yetiskinlerde yasam boyu pervalansi
kadinlarda %33, erkeklerde ise % 13 olarak bildirilmektedir.” Migren genetik olarak da
multifaktoriyel bir hastaliktir. Cok sayida gec¢is formu tanimlanmistir.

Son yirmi yil icerisinde yapilan caligmalarda migrenli olgularda kronik seyir
sirasinda subklinik posteriyor sirkiilasyon inmeleri ve beyaz cevher lezyon (BCL)
yiikliiligli arasinda birebir iligkinin varligi gosterilmistir. Yine hastane tabanli
calismalarda inme gelisen genclerde migren prevalansi daha yiiksek salptalnrmstlr.3 Olgu
kontrollii ve populasyon temelli ¢alismalarda ise iskemik inmede migren Oykiisi,
ozelliklede aurali migren 6ykiisii olan olgularda bir risk olarak kabul edilmektedir. *

Bu giine kadar pek ¢ok olgu migrene bagl infarkt, migrenin tetikledigi inme
olarak tanimlanmistir. 40 yas altinda migrendz infarklar % 1.4-14 arasinda tahmin
edilmektedir.®” Hastane temelli ¢alismalarda inme gegiren olgularda migren goreceli
olarak daha sik tanimlanmustir.

MRG’ de hiperintens BCL olarak saptanan ve nedeni tam olarak anlagilamayan,
bu lezyonlar, migrenli olgularda baglh olarak yaklasik % 6- 29 arasinda belirlenmistirve
migrenin temel fizyopatolojisi ile iliskilendirilmistir.**

Bu calismada aurali ve aurasiz migreni olan olgularda MRG’de T, sekansinda
BCL’u saptanan ve saptanmayan olgularin klinik, laboratuvar ve tanisal agidan

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. Migren Tanim ve Tarihce

Migren c¢esitli norolojik, gastrointestinal ve otonomik degisikliklerle karakterize
primer epizodik basagris1 bozuklugudur. Tibbi ve popiiler literatiire gore, basagrisi
tetikleyicileri, rahatlatan faktorler ve migren bilesenlerini olusturan basagrisi, aura,
prodrom, bulanti, kusma iyilesme ve ailevi egilim gibi ozellikler tanimlanmustir.'® flk
kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Yazili kaynaklara gore Hipokrat MO
400 yilinda migren basagrisi oncesinde viziiel aural semptomlart ve bu hastaliklarin
kusma sonrasi rahatladiklarini belirtmistir. Kapadokya’da yasayan Aretaeus (M.S. 2.
y.y.) siklikla basin bir tarafinda hissedilen, bulant1 ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin
takip ettigi bir basagris1 tanimlamistir. Bu klasik tanim ile Aretaeus migrenin kasifi
olarak kabul edilmektedir.'' MS yaklagik 200 yilinda Galen tarafindan Yunanca
hemicrania kelimesinden tiiretilmistir. 1778’de Fothergill migrenin tipik gorsel aurasini
tanimlarken ilk kez ‘fortifikasyon spektrumlari’ terimini kullanmistir. Fortifikasyon
teriminin kullanilmasinin nedeni, gorsel auranin burglardan olusan bir kale ile gevrili bir
kasabayr andirmasidir.'> James Ware (1814) basagrisiin eslik etmedigi gorsel aura
ataklar1 tamimlamis ve bunlari ‘muscae volitantes’ olarak adlandirmistir.'’ 1900 yilinda
Deyl menstrual migrende dahil olmak iizere migrenin hipofizde zaman zaman ortaya
cikan sisme ve buna bagli trigeminal sinir kompresyonundan kaynaklandigini 6ne
siirmiistiir.”> 1925 yilinda Rothlin agir ve direncli migreni olan bir olguyu ergotamin
tartratin ciltalti injeksiyonuyla basarili bir sekilde tedavi etmistir. 1938’de John Graham
ve Harold Wolff ergotamin ilacimin kan damarlarimi daraltarak etkili oldugunu
gostermis ve bunu migrenin damarsal teorisine bir kanit olarak kullanmuslardir.'*"
Dihidroergotamin (DHE) 1943 yilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan sentezlenmis ve
migren tedavisinde kullanilmistir. Migren tedavisinde modern yaklasim Pat Humphrey
ve arkadaglari tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile baslamistir."” Bugiin migren ve
diger bas agrilarinin anlagilmasi, tanist ve tedavisi agisindan bir patlamanin esigindeyiz.
Uzun bir aradan sonra migrenin Onleyici tedavisinde yeni ilaclar denenmekte ve

gelistirilmektedir. Yeni tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte, basagrisina dair temel
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bilimlerde gelismekte, klinisyenlerin basagrist tedavisi ve egitimine ilgileri de

artmaktadir.

2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalar basagrist bozukluklarmin kapsamini ve dagilimi ile
toplum ve bireyler tizerindeki etkilerini tanimlamakla beraber siklikla prevalans veya
insidansa odaklanmaktadir. Prevalans, belli bir toplum niifusunda belli bir siire i¢inde
bir hastalig1 tasiyan kisilerin, insidans ise, belli bir toplum niifusunda belli bir siire
icinde bir hastaliga yeni yakalanmis olan kisilerin orani olarak tanimlanmaktadir.
Prevalans ortalama insidans ile ortalama hastalik siiresinin ¢carpimi sonucu hesaplanir.

Calismada siire uzadikg¢a prevalansin artmasi beklenmektedir

Her ne kadar migren insidansi en iyl olarak, migren acisindan risk tasiyan
bireylerin longitudinal caligmalarda degerlendirilebilirse de, kesitsel verilerden de
insidans tahminleri elde edilebilir. Stewart ve ark, prevalans verilerini kullanarak
migren insidansini hesaplamistir.'® Sosyodemografik degiskenler g6z dniine alindiginda
migren prevalansi yas ve cinse gore degismektedir. Erkeklerde aurali migren insidansi 5
yas civarinda 6.6/1000 kisi-yili ile tepeye ulasirken, aurasiz migren insidanst 10-11
yaslar1 arasinda tepe yapmaktadir (10/1000 kisi-yil1). Yirmili yaslarda ilk kez ortaya
cikmast nadir goriilmektedir. Kadinlarda ise aurali migren insidanst 12-13 yaslar
arasinda (14.1/1000 kisi-y1l1), aurasiz migren insidansi 14—17 yaslar1 arasinda tepe
yapmaktadir (18.9/1000 kisi—ylh).16 Ergenlik 6ncesinde migren prevalansi erkeklerde
kizlara oranla daha yiiksektir; daha sonra ergenlik yaklastikca, kizlardaki prevalansi
erkeklere oranla daha hizli artmaktadir. Prevalans yaklasik 40 yasina kadar artar, daha
sonra azalmaya baslamaktadir. Sonu¢ olarak cinsiyete gore dagilim (kadinlardaki
migren prevalansinin erkeklerdeki prevalansa orani) yasa bagh olarak degismektedir.'’
Adet gorme ile iliskili olarak ortaya c¢ikan siklik hormonal degisiklikler migren
prevalans oranlarinin bazi yonlerinden sorumlu olarak diisiiniilmektedir. Bununla
beraber, sadece hormonal faktorler biitiin bu cinsiyet farkindan sorumlu olamayacagi
ileri siiriilmektedir; ciinkii migren prevalansi, artik siklik hormonal faktorlerin roliiniin

coktan bitmis olacag1 70’li yaslarda bile, kadinlarda belirgin olarak daha yiiksektir.”'18
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2.3. Tam
Migren ¢ok genis yelpazeli norolojik ve non norolojik belirtilerle tekrarlayan bir

basagrist sendromudur. Asla basit bir basagrisi olarak ele alinmamalidir.

2.3.1. Migren tamsi

Migren tanis1 basagrist Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif
olarak bildirilmesine dayanmaktadir. Fizik ve norolojik muayene, laboratuvar inceleme
sonuglart genellikle normal bulunur ve daha c¢ok sekonder basagrisi nedenlerini
dislamada kullanilmaktadir.

Bir migren ataginda baslica dort donem vardir. Basagrisindan saatler veya giinler
once ortaya cikan prodrom fazi; basagrisinin hemen Oncesinde yer alan aura fazi;
basagrisi fazi; basagrisinin iyilesme fazi olmak iizere.

Prodrom; Migren hastalarinin % 20’si ila % 60’1nda basagrisindan onceki saatler
veya giinler i¢inde Oncii fenomenler goriilmektedir. Hastalar genellikle duygu
durumlarinda veya davranislarinda ani olarak ortaya c¢ikan ve psikolojik, nérolojik,
biinyesel veya otonomik oOzellikler gosterebilen tipik bir degisiklikten yakinmaktadir.

Baslica prodromal semptomlar Tablo1’de sunulmaktadir ."

Tablo 1. Migrenda bashica prodromal belirtiler

Rubhsal belirtiler Norolojik belirtiler Genel sistemik belirtiler
Huzursuzluk Fotofobi Ensede gerginlik hissi
Uykuya meyil Fonofobi Yiyeceklere kars1 asirt istek
Depresyon Konsantrasyon giicliigii Usiime hissi

Hiperaktivite Esneme Istahsizlik

Ofori Asir1 uyku Beceriksizlik

Asir1 konusma Disfazi Diyare ve konstipasyon
Yerinde duramama Susama

Sik idrara ¢ikma

S1v1 retansiyonu
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Migrenin dort fazinda da ortak cesitli kognitif ve fiziksel belirtiler birbirine
benzer oranlarda bildirilmistir. En sik gdzlenen Oncii belirtiler, yorgunluk/bitkinlik hissi
(% 72), konsantrasyon gii¢liigii (% 51) ve ense sertligi (% 50) olarak tanimlanabilir. 19

Aura; bir migren atagimin Oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda
goriilen fokal norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir karigimi olarak
betimlenebilir. Aura belirtileri genellikle 5 ila 20 dakika i¢inde gelisip ve siklikla 60
dakikadan kisa siirmektedir.”® Aura gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde
olabilir ve bazen dil veya beyin sap1 islevlerini de etkileyebilmektedir. Hastalarda bazen
tek bir aura tipinden daha fazla aura belirtileri de bildirilmektedir. Aura sirasinda bir
belirtiden digerine gecis goriiliir. Duysal aurali hastalarin ¢ogunda gorsel bir aura da
bulunmaktadir. Elementer gorsel bozukluklar arasinda skotomlar, basit 151k cakmalar1
(fosfenler), noktalanmalar veya geometrik sekiller sayilabilir. Bunlar gorme alani
boyunca hareket edip, orta hatt1 agabilir. Daha karmagik auralar arasinda, migrenin en
tipik auras1 sayilan takiopsi veya fortifikasyon spektrumu yer almaktadir.
Metamorfopsi, mikropsi, makropsi, zumlama (cisimlerin boyutlarinin giderek biiyiimesi
veya kiiciilmesi) veya mozaik goriintii (goriintiiniin pargalara boliinmiis gibi olmasi)
gibi, gorsel sekil bozulmalar1 ve haliisinasyonlar, karmasik gorsel algi bozukluklar: ile
karakterize bu ataklarin sonrasinda daha cok ¢ocuklarda basagrisi ile goriilmektedir. En
stk goriilen ikinci aura sekli olan parestezi sirasinda uyusukluk elden bagslar, yukariya
kola yayilir, ardindan yiize atlayarak dudaklar1 ve dili etkilemektedir, bacak nadiren
etkilenmektedir.”! Duysal auralar; siklikla gorsel bir aurayr izleyerek ortaya
cikmaktadir. Hastalarin neredeyse % 18’inde motor belirtiler de goriiliir ve siklikla da
duysal belirtilerle birliktedir; cogu zaman tek taraflidir. Hastalarin % 17-20’sinde afazik
auralar (konugma bozukluklar) bildirilmistir.>'** Bununla birlikte, hastalar aura
sirasinda nadiren muayene edilebildiginden, bildirilen bu konusma bozukluklarinin
afazi degil de dizartri olma olasilig1 da gbz oniine alinmalidir.

Basagrisi; tipik olarak tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddette ve fiziksel aktivite
ile siddetlenen bir agr1 seklinde bildirilmektedir. Baslangi¢cdan itibaren iki yanl olabilir
(hastalarin % 40’1inda) veya tek tarafli basladiktan sonra jeneralize hale gecebilir.
Migren basagrisi giindiiz ve gece her zaman ortaya cikabilirse de, en sik sabaha karsi ile
Oglen arasinda baslamaktadir. Yavas yavas baslayip, baslangicdan sonraki 2—12 saat

icinde maksimum siddete ulasarak ataga doniisiip, sonra da yavas yavas azalarak

15



gecmektedir. Tedavi edilmemis bir migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir ve
alisilmis zaman araligi eriskinlerde 4—72 saat arasinda, cocuklarda ise 1-48 saat
arasinda degisebilmektedir. Hastalarin % 85’inde agr1 zonklayici olarak tanimlanmakta,
siklikla fiziksel aktivite veya basin basit hareketleri ile siddetlenmektedir. Hastalarin
yine % 90’inda bulanti olmasina ragmen, ancak yaklasik iicte birinde kusma
goriilmektedir. Cogunda duyularda belirgin duyarlilasma vardir ve bunlar fotofobi,
fonofobi ve osmofobi seklinde belirtilmektedir. Basagrisi1 sirasinda goriilebilecek diger
sistemik belirtiler arasinda bulanik gorme, burun tikanikligi, istahsizlik, aclik, tenezm,
diyare, karin agrlari, poliiiri ve ardindan da atak sonrasinda idrar miktarinda azalma,
solukluk, daha seyrek olarak kizariklik, sicak veya soguk hissetme ve terleme yer
alabilmektedir. Kafa derisinde, yiizde ve g6z altlarinda lokalize 6dem ve konsantrasyon
bozuklugu; daha seyrek olarak bellek bozuklugu goriilebilmektedir. Depresif
semptomlar, yorgunluk, kaygi, sinirlilik ve huzursuzluk ayrica, bas donmesi olabilir ve
bu durum gercek vertigodan ¢ok, basta bosluk hissi ve bayilacakmis hissi seklinde
tanimlanmaktadir.

Iyilesme; bu donemde agri giderek azalir ve zamanla kaybolur. Hasta kendini
yorgun, tiikenmis, huzursuz ve kayitsiz hisseder. Konsantrasyon giicliigii, kafa derisinde
hassasiyet, duygu durum degisiklikleri goriilebilir. Bazi hastalar ataktan sonra
kendilerini asir1 derecede coskulu hissedebilir ve 6fori olabilir. Bazilar1 ise depresif ve

hasta gibi hissedebilirler.

2.3.2. Migren Siiflamasi

Bircok migren hastasinda tek tip basagris1 goriilmedigi i¢in, hasta hangi basagrisi
tipinin hangi belirtilerle birlikte oldugunu net soyleyemeyebilmektedir. Klinisyenler ve
epidemiyologlar hastalik belirtilerini siniflarken hastanin ya da hasta bir cocuksa
cocugun bakimiyla ilgili kisilerin hafizasina giivenmek zorunda kalmaktadir. Bu durum
hastalarin ya da yakinlarimin ancak daha siddetli, daha sik ve daha c¢arpici basagrisi
ataklarim1 daha iyi hatirlamaya egilimli oluslarindan dolayr calismalarda zorluk
yaratmaktadir. Bu nedenlerden dolay1r temel ve klinik bilimlere iliskin arastirma
calismalarinda standart bir kavram biitiinligli olusturmak amaci ile cesitli basagrisi
siniflamalar1 yapilmistir.”> Hem klinik pratikte hem bilimsel arastirmalarda basagrisi

bozukluklarinin siniflanmasini daha iyilestirmek i¢in uluslararasi basagris1 komitesince
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(UBK) ilk defa 1988’de uzun calismalarin sonucunda genis bir grup basagrisi
bozuklugu ic¢in tami kriterleri yaymnlamistir. 2004 yilinda bu simiflamanin ikinci
revizyonu yapilmistir (International Classification of Headache Disorder II- ICDII) .

ICD-II’ ye gore migren alt1 alt tipe ayrilmaktadir (Tablo 2).%

Tablo 2. ICD- II- Migren simiflamasi

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren

1.2.1. Migren bas agrili 6zgiin aura

1.2.2. Non-migren bas agrili 6zgiin aura
1.2.3. Basagrisiz 6zgiin aura

1.2.4. Familyal hemiplejik migren

1.2.5. Sporadik hemiplejik migren

1.2.6. Baziler migren

1.3. Siklikla migren onciilii olan cocukluk ¢agimin periyodik sendromlari
1.3.1. Siklik kusma ataklar1

1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk cagi benign paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlari

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3. Iskemi olmaksizin direncli aura
1.5.4. Migrendz infaktlar

1.5.5. Migrenin uyardig: epileptik nobetler
1.6. Olas1 migren

1.6.1. Olas1 aurasiz migren

1.6.2. Olas1 aural1 migren

1.6.3. Olas1 kronik migren
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2.3.3. Migrende Tam Olgiitleri

2.3.3.1. Aurasiz migren

ICD-II’ ye gore aurasiz migren tanisi koymak i¢in, her biri 4-72 saat siiren ve dort
agr1 ozelliginden en az ikisini, iliskili 6zelliklerinden ise en az birini gosteren 5 atak
gerekmektedir. Dort agr1 ozelligi icerisinde tek taraflilik, zonklayici nitelik, orta-agir
siddet ve agrinin rutin fizik aktivite ile artmas1 yer almaktadir. Ataklara bulant1 ve/veya
kusma ya da fotofobi ve fonofobiden en az biri eslik etmeli ve yineleyici epizodik
ataklarin bildirilmis olmasi gerekmektedir. Fotofobi, fonofobi ve rutin fizik aktivite ile
artan zonklayici nitelikte agrisi bulunan bir hasta bu kriterleri karsilamaktadir; ayni
sekilde bulantinin eslik ettigi tipik tek tarafli zonklayici agri da uygundur. Ancak
migrenin diger nedenleri dislanmalidir.®® Olgiitler icerisinde yer alan en az bes atak
gecirmis olma zorunlulugu, beyin tiimorlerinden siniizite ve glokoma kadar pek cok
organik hastaligin  migreni taklit eden bas agrilarina yol acabilmesinden

kaynaklanmaktadir.

2.3.3.2. Aural migren

Bugiin artik klasik migren yerine kabul edilmis bir terim olan aurali migren tanisi
icin ICD-II’'ye gore asagidaki dort ozellikten en az iigiinii iceren en az iki atak olmasi
gerekli goriilmektedir; tamamen diizelen bir veya daha fazla norolojik belirti, auranin 4
dakikadan uzun siire i¢inde gelismesi, auranin 60 dakikadan kisa siirmesi ve auranin
ardindan basagrisinin baslamasina kadar gecen belirtisiz donemin 60 dakikadan kisa
siirmesi seklinde kriterleri belirtilmektedir. Aurali migrende goriilen basagris1 ve iliskili
diger belirtiler aurasiz migrendekine ¢ok benzemektedir. Aurali migreni olan hastalarin
pek cogunda aurasiz migren ataklari da goriilebilir. Aura siklikla 20-30 dakika siirer ve
tipik olarak Dbasagrisindan Once olur, nadiren sadece basagrisi sirasinda
goriilebilmektedir. Gegici iskemik atagin tersine, migren aurasi yavas yavas ortaya ¢ikar
ve hem pozitif (6rnegin 151k parlamalar1 ve karincalanmalar gibi) hem de negatif
(6rnegin skotom ve uyusma gibi) belirtiler gosterir. Aura tipik ve hep ayni ozellikleri
gosteriyorsa, arkadan gelen basagrisi yukarida tamimlanan migrenoz Ozellikleri

gostermese de aurali migren tanisi kesin olarak konulabilir. Tipik migren aurasi, kiime
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basagrist gibi diger basagris tipleri ile birlikte de goriilebilir. Auranin fokal belirti ve
bulgular1 basagrist fazinin sonrasinda devam edebilir. ICD-II'ye gore aurali migren
bashgr altinda yer alan hemiplejik migren sporadik ve ailesel olarak
degerlendirilmektedir. Ailesel formunda motor kuvvetsizlik ile giden aurali migren ve
en az bir ya da ikinci derece akrabasinda motor kuvvetsizlik ile birlikte gorsel, duyusal
ve konusma bozuklugunun en az birinin yer aldigi aurali migren 6ykiisii olmast ve
benzer ataklarin iki kez yasanmis olmasi tanmi Olgiitlerini olusturmaktadir. Sporadik
formunda yukarida tanimlanan 6zellikler aile dykiisii olmaksizin en az iki kez yasanmis
olmalidir. Diger nedenler diglanmalidir. ileride migren varyanlari olarak hemiplejik
migrenden daha ayrintili olarak bahsedilecektir. Baziler tip migren; onceleri baziler
arter migreni, Bickerstaff migreni ve son olarak da baziler migren olarak
adlandirilmaktadir.** Aura genellikle bir saatten kisa siirer ve siklikla ardindan basagrist
ortaya c¢ikar. Tek oOzelligi klinik olarak beyin sapina lokalize edilen aurasidir, kuvvet
yitimi olmamaktadir. Baziler tip migrende tipik hemianoptik aura bazen her iki gorme
alanim kaplayabilmekte ve gecici gorsel belirtiler, ataksi, vertigo, kulak ¢cinlamasi, cift
gorme, bulanti-kusma, nistagmus, iki yanl paresteziler veya uyaniklik kusuru ya da
mental durum degisiklikleri eslik edebilmektedir. Benzer ataklarin en az iki defa

tanimlanmis olmasi1 gerekmektedir. Diger nedenleri diglanmalidir .

2.3.3.3. Siklikla migren onciilii cocukluk cag1 periyodik sendromlar:
Her ii¢ sendromun da 6zelligi ataklar arast donemin tamami ile normal oldugu
stereotipik olarak tekrarlayan kusma, abdominal agri veya vertigo ile karakterizedir.

Ataklara diger vazomotor semptomlar eslik edebilir.

2.3.3.4. Retinal migren

En az iki defa tekraralayan, migren basagrisi ile birlikte tek gézde ortaya ¢ikabilen
parlak ve dalgalanma seklinde 1siklar, gorme kaybi seklinde gozde gorsel bulgularin
varlig1 ve bu semptomlarin hicbir organik nedenle ilintili olmamasi retinal migren tani

Olciitlerini olusturmaktadir.
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2.3.3.5. Migren Komplikasyonlar:

Onceleri komplike migren ad: verilen bu durum ICD-II'ye gére uzamus aura ve
migrenoz infarkt olarak tanimlanmaktadir. Eger aura bir saatten daha uzun bir
haftadan daha kisa siirmiigse, uzams aura olarak adlandirilmaktadir. Eger bir haftadan
uzun siirmesine karsin tamamen diizelmigse persistan aura denilmektedir; eger aura
diizelmez ve kranyal goriintiileme ile inme gosterilirse diger nedenler diglandiktan sonra
migrenoz infarkt olarak adlandirilmaktadir. Kronik Migren; ila¢c asir1 kullanimi
olmaksizin ayda 15 ya da daha fazla giin olan ve toplam ii¢ aydan fazla olan migren
basagrisidir. Status Migrenosus; 72 saatten uzun siiren ve disabiliteye yol acan migren
ataginin olmasi olarak tammlanmaktadir. Infarktsiz 1srarh aura; bir haftadan uzun
siiren aura belirtilerinin olmasi seklinde belirtilmektedir. Migrenoz infarkt; bir ya da
daha fazla migren aurasi ve iskemik beyin lezyonu ile iliskili goriintilemede ilgili
bolgede infarkt alani tespit edilmesine dayanmaktadir. 60 dakikanin {izerinde seyreden
aurali tek atak diginda tiim agrilar1 aurali migrene uymaktadir. Migrenin Uyardig:
Epileptik Nobet; migren aurasi tarafindan tetiklenen migren aurasi sirasinda ya da

sonraki bir saat icinde gelisen nobet icin bu tanimlama yapilmaktadir.

2.4. Migren Genetigi ve Patofizyolojisi

Migren santral sinir sisteminin degisik uyaranlara verdigi bir santral yanit olarak
diistiniilebilir. Hastalarin bu ataklar icin diisiik bir esigi vardir. Bu esik genetik olarak
belirlenmektedir. Ayrica bir¢ok faktor bu esik iizerinde etkilidir. Ornegin dis uyaranlar,
hormonlar, ilaglar gibi. Bu baslik altinda, bu siire¢ icersinde 6nemli rol oynayan migren
genetiginden ve atak sirasinda ortaya c¢ikan patofizyolojik degisikliklerden

bahsedilecektir.
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2.4.1. Migren genetigi:
Uzun yillardir pek cok calisma ile migrenin ailesel gecis Ozellikleri, ikizler
arasinda migren birlikteligi ve migrenin belli kromozom bélgelerine baglant1 gosterip

gdstermedigi incelenmistir.”

Kontrollii c¢alismalar migrenli bireylerin (probandlar)
akrabalar1 arasinda ailesel migren riskinin artmis oldugunu gostermektedir. Eski
calismalarda rolatif risk 1.5 ila 19.3 arasinda bildirilmistir.26 Yakin tarihli topluma
dayali migren aile ¢alismasinda; Russell ve Olesen IHS (1988) kriterlerini kullanmiglar
ve aurali migrenli bireylerin (probandlar) birinci dereceden akrabalarinda aurali migren
riskinin dort kat, aurasiz migreni bulunan bireylerin (probandlar) birinci dereceden
akrabalarinda ise aurasiz migren bulunma riskinin 1.9 kat daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir.”’  Ailesel migren calismalari da migrenin ailesel kiimelenmesini
kuvvetle desteklemektedir. Ne yazik ki regregasyon analizi tek bir kalittm sekli i¢in

yeterli kanit saglalmalmalktaldlr.25’28

Tutars1z sonuglar migrenin genetik cesitliligini bir
gostergesi olarak kabul edilebilir.  Bazi aileler bariz otozomal dominant gecis
gosterirken, bazilart inkomplet penetransli otozomal resesif gecis goOstermektedir.
Bunun yaninda klinik temelli ikiz calismalar1 tutarli bir bicimde monozigot ikizlerde
migren birlikteliginin dizigot ikizlere oranla daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur; bu
da genetik faktorlerin etyolojik roliinii desteklemektedir.”*

Calismalarin ¢ogunda migren prevalansinda goézlenen degiskenligin yaklasik
yarisinin genetik faktorlerin pozitif etkisine baglanabilecegi diisiiniilmiistiir; bu bulgu
topluma dayali ailesel kiimelenme ¢alismalarindan hesaplanan rakamlarla da benzerlik
gostermektedir. Ikiz calismalari migrende hem genetik faktorlerin hem de risk
faktorlerinin 6nemini desteklemektedir.”!

Auranin bir parcasi olarak hemiplejinin goriildiigii nadir otozomal dominant bir
hastalik olan Familyal Hemiplejik Migren (FHM) de baglantili analiz c¢alismalari
yapilmis ve FHM1’in kromozom 19°da CACNAI1A geninde anormal mutasyonlar1 ve
FHM2’nin kromozom 1q21-23° te ATP1A2 geninde mutasyon varligi gosterilmistir.
FHM1’ deki CACNA1A anormal mutasyonu P/Q kalsiyum kanalindadir. CACNA1TA
geninin mutasyonlar1 ayrica serebellar vermian atrofiyle birlikte goriilen epizodik
ataksi tip 2 ve tip 6 spinoserebellar ataksi ile iliskilendirilmistir. Bu otozomal

dominant gecisli ve gorece stereotipik bozuklukta bile gozlenen genetik heterojenite,

daha sik goriilen migren tiplerinin de olasi heterojenitesi hakkinda fikir yiirtitmeyi
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zorlagtirmaktadir.  Sonucgta. P/Q  kalsiyum  kanalina  spesifik  antogonistler

gelistirilebilmesi agisindan bulgular gelecekte tedavide nem kazanacaktir. >

2.4.2. Migren Fizyopatolojisi

Migren atag patofizyolojik temelde baslangig, atak ve diizelme ii¢ ana bilesenden
olusmaktadir. Birinci evrede; hastalarin yaklasik % 25’1 basagrisinin oncesindeki 24
saat i¢inde keyiflilik hali, huzursuzluk, depresyon, aclik veya susama hissi ya da uykuya
egilim seklinde prodromal belirtiler tanimlamaktadir. Bu bulgular hipotalamus kaynakli
gibi goriinmektedir.®> Hipotalamusun suprakiazmatik niikleusu sirkadiyen ritmleri
diizenleyen iki ana merkezden biridir ve migrenin cok Onemli bir Ozelligi olan
periyodikliginden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.>**

Ikinci evrede; migren aurasimin baslamasiyla ortaya c¢ikmaktadir. Klinik
gozlemler, norogoriintiileme ¢aligmalar1 ve kan akim ol¢iimleri migren aurasinin agikca
serebral korteksten kaynaklandigini gostermektedir Bunun yaninda hastalarin cogu
hicbir zaman aura yasamazlar. Isildayan skotom (gorme alanini kat eden 151k cakmalart)
gibi gorsel bozukluklar, paresteziler veya diger fokal norolojik bulgular
gozlenebilmektedir. Migren aurasi korteks boyunca yaklasik 2-3 mm/dak hizla
ilerleyen beyin kan akimi azalmasi (oligemi) ile iligkilidir. Kan akimindaki degisiklikler
genellikle oksipital bolgeden baglar, ancak siklikla oksipital poliin biraz Oniindedir.
Ardindan beyin kan akimindaki azalma alan1 genisleyerek biitiin hemisferi dahi i¢ine
alabilir.Yayilan oligemi damarsal alanlarla bir iliski gostermez ve vazokonstriksiyona
bagli olmasi pek muhtemel degildir.”> Migren skotomunun ve yayilan depresyonun
ilerleme hizlar1 benzerdir; bu da bu olaylarin iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Aurali migren, glutamat ve muhtemelen aspartat gibi eksitator aminoasitleri
icine alan bir noronal hipereksitabilite hali ile iliskilendirilmektedir.’® Beyin
magnezyum konsantrasyonunda azalma hem yayilan depresyondan hem de ndéronal
asirt duyarlilasmadan sorumlu olabilecek N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin
cevapliligim arttirabilir.®” Basagris1 heniiz kortikal kan akimi hala azken baglayabilir ve
iki yanli akim degisiklikleri ortaya c¢ikarabilir; bu da agrinin vaskiiler degisiklikten
kaynaklanabilmesi olasiligin1 ¢ok azaltmaktadir.

Klinisyenlerin pek ¢ogu migren aurasinin iskemiye degil de noronal islev

bozukluguna bagl oldugunu ve aura sirasinda iskemi olsa bile bunun ¢ok nadiren
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goriildiigiinii diistinmektedir. Migren aurasinin biyolojik temelinin yayilan depresyon
veya bunun insandaki karsiliginin olmasi muhtemeldir.*®

Biiyiik serebral arterleri, pial damarlari, genis venoz siniisleri ve dura materi
cevreleyen kafa icindeki agri olusturan yapilarin trigeminal innervasyonu, baslica
trigeminal gangliondan ve arka cukurda {iist servikal dorsal koklerden kaynaklanan

miyelinsiz liflerden olusan bir pleksus tarafindan saglanlr.39’4o

Yapilan caligmalarda
serebral damarlar1 innerve eden liflerin trigeminal ganglionun i¢inde ‘substance P’ ve
kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) iceren noronlardan kaynaklandigini
géstermistir.41

Pek cok dolayli kanit serotonin ve migren arasinda bir iliski bulundugunu
diisiindiirmektedir. 30 yildan uzun siireden buyana migren ataginin baglangicinda
trombositlerdeki 5-HT diizeyinin hizla diistiigli ve idrarda serotoninin baslica metaboliti
olan 5-hidroksiindolasetikasit atiliminin arttig1 bilinmektedir**. Ayrica 5-HT diizeyinin
azalmas1 migren atagini baglatabilirken, intravendz 5-HT ile akut migren atagi
sonlandirilabilmektedir®’. 5-HT reseptorleri en az ii¢ degisik molekiiler yap1 seklinden
olusmaktadir. En az yedi degisik 5-HT reseptor sinfi bilinmektedir.*** insanlarda 5-
HT1 reseptoriiniin en az bes alt tipi vardir ve ¢esitli triptanlar bu reseptor alt tiplerinin
bazilarinda etkilidir. 5-HT1B ve S-HT1D reseptorlerine agonist etkileri, triptanlarin
etkileri ile en fazla iliskili gibi goriinendir.

Moskowitz ve Cutrer bir dizi deney sonucunda migren agrisinin bir tiir steril
nérolojik inflamasyon oldugunu diisiindiiren sonuclar elde etmistir.*’ Trigeminal duysal
C-lifleri ‘substance P’ ile CGRP ve norokinin A da dahil olmak iizere bazi
noropeptidler icermektedir. Trigeminal sinirin antidromik uyarimi duysal C-liflerinden
‘substance P’, CGRP ve norokinin A salinmasina yol acar, bu da inflamasyonla
sonuclamir.*® Salinan bu noropeptidler kan damari duvari ile etkilesime girerek
dilatasyona, plazmanin ekstravazasyonuna ve steril bir inflamasyona yol agmaktadir. Bu
kan damarlarinin i¢ kisimlarinin elektron mikrografisi trombosit aktivasyonunu
gostermektedir.’ Boylece, migren sirasinda goriilen trombosit aktivasyonu, bu
norojenik inflamasyon sirasinda olusmus bir epifenomen olarak kabul edilebilir. Gerek
sumatriptan, gerek dihidroergotamin ve gerekse de yeni gelistirilen triptan tiirevlerinin

kullanilmasi ile ortaya ¢ikan bu albumin sizintis1 6nlenebilmektedir.
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Migren atagi sirasinda eksternal juguler ven kaninda CGRP miktar1 artarken
substance P miktar1 artmamaktadir. Bu veriler aurali ve aurasiz migrende
trigeminovaskiiler néronlarin aktivasyonunu agikca gostermektedir. Insanlarda basagrist
sirasinda sumatriptan verilmesi ile agrilarinin gerilemesine paralel olarak CGRP
diizeyleri azalmaktadir; deney hayvanlarinda da trigeminal ganglion stimulasyonu
sirasinda da benzer gozlemler elde edilmistir.**°

Migren patogenezinde beyin sapt mekanizmalarinin 6nemi her zaman icin
vurgulanmaktadir. Yapilan PET c¢alismalarinda migren agrisi sirasinda kortikal yapilar
ve beyin sapinda bolgesel kan akiminda artis saptanmistir. Sumatriptan basagrisini ve
iliskili belirtileri giderirken beyindeki bolgesel kan akimi artisini da geriletmis, ancak
beyin sapindaki bolgesel kan akimi artisinin devam ettigi gozlenmistir. Basagrisinin
gecmesine ragmen beyin sapindaki bolgesel kan akimi artisinin devam etmesi, bu
aktivasyonun endojen anti-nosiseptif sistemdeki aktivite artisinin disinda veya en
azindan ona ek olarak baska faktorlere de bagli olabilecegini ve beyin sapindaki
merkezin migren ataginin biitiinliigiinii saghiyor olabilecegini diisiindiirmektedir®.
Ayrica aktivasyonun siirmesi sumatriptan ile belirtilerin giderilmesine ragmen, neden
basagrisinin tekrarladigini aciklamaktadir.

Auranin incelendigi bir klinik calismanin sonuglari, migrende kan beyin
bariyerinin bozulabilecegini ortaya koymaktadir.”> Aurali migreni olan hastalar iizerinde
yiirlitiilmiis bir bagka ¢alismada ise sumatriptanin aura iizerine etkileri incelenmistir.”
Bu calisma sonucuna gore sumatriptan ve plasebonun aura {iizerine etkisi
karsilastirilmisg, aura siiresinin degistirmedigi, aura sirasinda verildiginde sumatriptanin
basagrist iizerinde plasebodan daha etkili olmadigi goriilmiistir. Bu gozlem, aura
sirasinda kullanilan oral sumatriptanin basagris1 {izerine etkisinin diisiik oldugunu,
aksine hafif basagrisi sirasinda verilen triptanimn etkili oldugunu gostermistir.”>> Bu
baglamada sumatriptan aura sirasinda reseptor bolgesine gecisi olmadig1 ve bu gecis
yolunun basagrisi siireci ile agiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu gecis yolu kan
beyin bariyeri olmalidir; bu da kan beyin bariyerinin migrenin basagrisi fazinda
bozuldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bu caligmalar sonunda ponsta yer alan ve
merkezi sinir sisteminin bagslica noradrenalin iceren nukleusu olan lokus seruleus hiicre
grubunun uyarilmasi beyin kan akimini ve kan beyin bariyerinin gecirgenligini

etkileyebilecegi sonucuna varilmistir. >* Fizyolojideki bu degisikliklerin tedavi iizerine
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etkilerinin ortaya cikarilmasi icin, atak sirasinda beyin sapi degisikliklerinin daha
ayrintili goriintiileme caligmalar1 ve kan beyin bariyeri incelemeleri ile desteklenmesi

gerekmektedir.

2.5. Migren Tedavisi

Etkin migren tedavisi oncelikle dogru tan1 konmas: ve hastaya gerekli bilgilerin
verilmesi ile baglamaktadir. Hastanin tanisini, belirtilerini, herhangi bir rastlantisal veya
komorbid hastalik varligi durumunu kapsayan bir tedavi plam yapilarak ve en rahatsiz
edici belirtilere en uygun miidahale seklini bulmaya caba gosterilir. Farmakolojik
tedaviler disindaki tedavi yaklagimlar1 arasinda gevseme, biofeedback’ ve diizenli bir
yasam siirme, yeterli uyku alma, egzersiz yapma ve tiitiinii birakma gibi davranigsal
girisimler yer almaktadir.” ‘Biofeedback’ hastalar1 kognitif davramssal tedaviye dahil
eden yararli bir yontemdir. Ozellikle cocuklarda, gebe kadinlarda ve stresin tetikleyici
oldugu hastalarda yararhidir. Her ne kadar davranigsal girisimler onemli ise de,
hastalarin cogunda asil tedaviyi ilaclar olusturur.

Migrenin farmakolojik tedavisi akut (sonlandiric1) veya Onleyici (profilaktik)
olabilir. Akut tedavi basagrisi basladiktan sonra geri ¢evirmeyi veya basagrisinin
ilerlemesini durdurmayi amaglar. Onleyici tedavi ise, o anda basagrisi olmasa bile
beklenen ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmayir amaclamaktadir. Hastalarin ¢ogunda,
Onleyici tedavi almakta bile olsalar ataklarin ¢ogunda akut tedavi verilmesi uygundur.
Tepki (rebound) bas agrilarinin ortaya ¢ikmasina izin vermemek icin akut tedavinin
haftada iki, en fazla ii¢ kezden sik verilmemesi gerekir.

Akut tedavi ilaglart spesifik olabilir veya olmayabilir. Spesifik olmayan ilaclar
migrende ve diger agrili durumlarda goriilen agrinin ve iligkili belirtilerin kontroliinde
kullanilirken, spesifik ilaglar migren ve kiime basagrisinda etkilidir. Ancak basagrisi
disindaki diger agr1 bozukluklarinda etkili degildir. Migrene 6zgii ilaglar arasinda ergot
tirevleri ve triptanlar yer alir. Spesifik olmayan ilaglar arasinda analjezikler,
antiemetikler, anksiyolitikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID), steroidler,

major trankilizanlar ve opioidler yer alir (Tablo3)
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Tablo 3. Migren atak tedavisinde kullanilan ajanlar

Nonspesifik farmakolojik ajanlar

Parasetamol
NSAI Ajanlar
Opiatlar

Spesifik ajanlar

Ergot Deriveleri (ergotamin, dihidroergotamin)
Triptanlar(Sumatriptan,Zolmitriptan,Eletriptan, Rizatriptan,

Naratriptan Flavotriptan, Almotriptan)

Yardimeai ilaclar

Benzodiazepinler, Antiemetikler

2.5.1. Atak Tedavisi

2.5.1.1. Nonspesifik Farmakolojik Ajanlar: Basit ve kombine seklinde
analjezik ya da NSAI: Cogu hastada atak sirasinda alinan basit analjezikler migren
atagim gecirebilir. Atagin hissedildigi (prodromal) donemde ila¢ alinmasi alinan ilacin
etkin olabilmesi i¢in etkin dozda alinmis olmas1 gerekmektedir. Bu grup igerisinde yer
alan ibuprofen 400-800 mg, asetil salisilik asit 1000 mg, naproksen 500- 1000 mg,
asetaminofen 1000 mg dozlarinda kullanilmasi dnerilmektedir.’® Bu ilaclar tek basina
ya da kombine olarak kullanilabilmektedirler. Beraberinde antiemetik ya da gastrik
motiliteyi arttirict ilaglarin kullanimi atagi gecirmeye yardimci olmaktadir. Ancak
migren atagmin siddeti ve 1ilaclara yanitinin her atakta farkli olabilecegi
unutulmamalidir. Kullanilan ilaglarin yan etkileri dikkate alinmali ve asir1 kullanimdan
kacinilmalidir. Haftada 2-3 den fazla kullanim koruyucu tedaviye yonelim agisindan

uyarict olmalidir.”
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2.5.1.2. Barbiturat Hipnotikler: Bu grup ilaglarin kullanimi yan etkileri goz
Oniine alinarak sinirli tutulmali ve yakindan izlenmelidir. Diger migren ilaglar yetersiz
kaldig1 durumlarda kullanilabilen ilaglardir. Tek bir atakta hasta bir ya da iki tablet
almalidir ve atak basina alinan ilac sayisi alt1 tableti gegmemelidir. En sik goriilen yan

etki sedasyon ve bas dénmesidir.”®’

2.5.1.3. Opiyoidler: Diger ilaclar basagrisinda yeterli degil ise basit analjeziklerle
kombine olarak kodein kullanilabilir. Ayrica sinirlida olsa propoksifen, botorfanol,
meperidin, morfin, hidromorfin, oksikodon gibi gii¢lii narkotik analjezikler sinirli olarak
kullanilabilir. Haftada ortalama 2 kezden fazla kullanilmamalidir. istenmiyen yan etkisi

sedasyondur. *®’

2.5.1.4. Spesifik Ajanlar: Ergot ve Dihidroergotamin; Ergot ve ergot derivesi
olan dihidroergotamin (DHE) orta ve siddetli migren ataklarinda kullanilmaktadir.
Temel avantajlari, ekonomik olmasi ve klinik deneyimin ¢cok uzun yillara dayanmasidir.
Dezavantaji sistemik etkilerinin olmasi ve doz hakkinda kesin bir bilginin olmamasidir.
Rektal uygulanim oral uygulanimdan daha etkili olmaktadir. Ergotamin rektal ve oral
formlar1 DHE’in ise oral, sublingual, nasal, subkutan ve intravendz formlar1 vardir.
Ergotamin 2 mg/giin, DHE im ve ya da iv formlar1 maksimum 3 mg/giin, intranasal

formlari ise 4 mg/ giin olarak uygulanmaktadir.”’

2.5.1.5. Triptanlar: Triptanlar migren basagrisinda hem giivenli hemde etkin
ajanlardir. Herhangi bir kontrendikasyon gostermeyen olgularda orta siddetli migren
ataklarinda kullanilmaktadir. Ergot derivelerine gore bircok avantajlar1 vardir. En
onemlisi iyi planlanmis kontrollii caligmalarla etkinlikleri gosterilmistir. En 6nemli
dezavantajlart  fiyatlarmin  yilksek ve kardiyovaskiiler hastalik  durumunda
kullanimlarinin sinirh olusudur.sg’59 Rutin klinik kullanimda sumatriptan, naratriptan,
eletriptan, rizatriptan, eletriptan, zolmitriptan, ve almotriptan olmak {izere 6 triptan
vardir. Sumatriptan bu grup icerisinde ilk piyasa siiriilen ajan olarak bilinmektedir.
Oral, nazal ve enjektabl (sc) formlar1 vardir. Subkutan formu 6 mg, nasal sprey formu
20 mg, tablet formu 25, 50,100 mg olarak piyasada bulunmaktadir.”®* Hastalarin %

80’inde, ilk sc dozundan sonra % 60’inda ise ilk oral dozdan sonra rahatlama olur ve
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ticte bir olguda basagrisi tekrar baslar. Bu tekrarlar ikinci bir sumatriptan dozuna ya da
basit ya da kombine analjezige yanit verir. Zolmitriptan 2.5 ve 5 mg lik oral tablet ve
agizda eriyen tabletler halinde bulunur. Zolmitriptanin basagrisinin giderilmesinde 2—4
saatlerde tam rahatlama saglamasi pleseboya gore anlamli derecede daha etkin oldugu
gosterilmistir. Eletriptan 40 mg tabletleri vardir, birinci saatte basagrisinda diizelmeyi
saglamaktadir. Eletriptanin 1. saatte bas aris1 % 43 olarak bildirilmektedir. Basagrisinda
tekrar oran1 sumatriptana gore daha diisiik olarak tanimlanmaktadir. Naratriptan 2.5
mg tablet formu ile naratriptanin en biiylik avantaji yar1 6mriiniin digerlerine oranla
uzun olmasidir. Bu 6zellik basagrisinda tekrar oranin diisiik olmasimi saglamaktadir.
Yan etki goriilme siklig1 pleseboya esittir. Rizatriptan oral emilimi ¢cok hizlidir. 10 mg
lik dozlarda 2 saatte rahatlama oran1 pleseboya gore anlamhi diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ozellikle bulantis1 olan olgularn yararl buldugu belirtilmektedir. Agizda
eriyen formu bulunmaktadir. Almotriptan 6.25 ve 12.5 mg lik dozlarda, Flavotriptan

ise 2.5 mg tabletler halinde piyasaya verilmistir.”*’

2.5.1.6. Yardimai ilaclar: Bulanti, kusma atak sirasinda agr1 kadar rahatsiz edici
olabilir. Midede staz olmasi mide igeriginin bosalmasinda gecikme oral alinan ilaglarin
etkinligini azaltir. Antiemetik ve oral ilaclarin emilmesinde prokinetik olarak
metoklorpramid veya domperidon kullanilmaktadir. Klorpromazin ve droperidol
parenteral noroleptiktir. Migren statusunda ya da direncli migren olgularin kontroliinde
bu grup ilaglarla basar1 elde edilmistir. Kortikostreoidler; oral ya da parenteral olarak
kisa siireli uygulanimda Onerilmektedir. 24 saat boyunca 6saate bir 100 mg
metilprednizolon, ya da giinde iki kez verilen oral 1.5-4 mg dekzametazon yararl

bulunmugtur’ .

2.5.2. Migrende Koruyucu Tedavi: Hastada agir fonksiyon kayb1 (ii¢ giin yada
daha uzun siiren ataklar), akut tedavi almasmma engel durum (basarisizlik,
kontrendikasyon, intolerans gibi), nadir goriilen hemiplejik migren, uzamis aura ve
migrendz infarkt yada ataklar migren spesifik ajanlarla (ergot, triptan gibi) kontrol
altinda, ancak sik kullanim durumunda koruyucu tedaviye bagvurulur. Koruyucu tedavi
diisiik dozda baslanmali, etkinlik goriiliinceye kadar ya da yan etkiler ortaya cikincaya

kadar doz arttirilmalidir. Genellikle migren hastalarinda diger endikasyonlardan daha az
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doz gereksinimi duyulmaktadir. Etkin bir tedavi icin protokoliin 2-6 ay siirdiiriilmesi
gerekmektedir. Etkinlik 4 haftadan sonra fark edilebilir. Koruyucu tedaviden fayda
gormek icin ilag asir1 kullaniminin olmadigindan emin olunmalidir. Ayrica o sirada
farkli amaclar icin kullanilan ilaglarin basagrisi yan etkisi olup olmadigina dikkate

edilmelidir’>’.

2.5.2.1. Betaadrenerjik bloke edici ilaclar, bu grup bas agrilarinda sikca
kullanilmaktadir. 1. sirada yer alan ilaglardandir. Propranalol, timolol, atenolol,
metoprol, nadolol basagrisi koruyucu tedavisinde kullanilan baglica beta blokerler
icerisindedir. Propranolol ile tedavi 80-240 mg dozunda tolere edilebiliyorsa en az 2 ay
siirdiirmelidir. Baslica yan etkileri bulanti, bag dénmesi, uykusuzluk, depresyon,
yorgunluk olarak bildirilmektedir. Hipertansiyon, tasikardi, esansiyel tremoru ve
koroner arter hastaligi varliginda monoterapi ile hem basagrisi hemde komorbit hastalik

tizerine etkili olunabilir. A-V blok, astim ve daiabetes mellitusta kullanilmamalidir. 59

2.5.2.2. Amitriptilin ve diger antidepresanlar; migren proflaksisinde, ¢ok
yaygin kullanilan bu grup etkinligini pek cok karsilatirmali ¢alismada kanitlamistir.
Yararlar1 antidepresan etkilerinden bagimsizdir. Aksamlar1 alinan 10-150 mg dozunda
amitriptilin, imipramin veya desipramin stk migren ataklarinda yarar
saglayabilmektedir. Sersemlik, agiz kurulugu, gérmede bulaniklik asir1 terleme, gibi yan
etkilere yol acabilir. Venlafaksin, sertralin, paroksetin, trazodon, doksepin bu baslik

S . . 8,5
icerisinde yer alan diger antidepresanlardr. >**°

2.5.2.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri; migrende kismi yanitlar1 vardir. Verapamil
80-120 mg giin 3 defa olmak iizere aurali migren frekansimi azaltir, ancak aurasiz
migrende benzer etki gostermez. Flunarizin 5-10 mg/ giin dozlarinda kullanilmaktadir.

Uzun siire kullanimda ekstrapiramidal sistem yan etkilerine yol agabilir. 5859

2.5.2.4. Antiepileptik 1ilaclar; valproat, topiramat ve gabapentin migren
proflaksisinde kullanilmaktadir. NaV 250-500 mg/giin dozunda sedasyon, bulanti,
kusma, alopesi, kilo alimina yol acmaktadir. Karaciger toksisitesi, teratojenite ve ilag

intoksikasyonu acisindan dikkatli olunmalidir. Topiramat 50-100 mg giin dozlarinda,
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son ¢aligmalar ile migren bas agrilarinda etkin oldugu gozlenmis bir néromodiilatordiir.
Parestezi, kilo kaybr emosyonel labilite, diare baslica yan etkileri arasindadir. Bobrek

tast, psikoz, ruhsal tedavi Sykiisii olan olgularda dikkat edilmelidir. °’~®

2.5.2.5. Diger ilaclar; Vit B2 ( riboflavin) 400 mg/ giin, koenzim Q 10mg/ giin,
feverfew 50-82 mg/ giin, oOstradiol ( topik jel) 1.5 mg /giin, botoks (tip A), atipik
antipsikotikler (ketiapin, risperidon, olanzapin) migren proflaksisinde kullanilmakta

olan diger ajanlardir. >

2.6. Migren Varyantlari
Cesitli migren varyantlar1 tanimlanmis yukarida belirtildigi gibi ICD-II’de tani

Olciitleri belirlenmistir. Bu bagslik altinda ii¢ grup iizerinde durulacaktir.

2.6.1. Sporadik Hemiplejik migren

Hemiplejik migren ICD-II'ye gore, sporadik ve ailesel olarak iki alt baslikta yer
almaktadir; her ikisi de tipik olarak cocuklukta baslamakta ve siklikla erigkin donemde
sonlanmaktadir. Hemiplejik migrenin baslangic yasi tipik migrenden daha erken
olabilmektedir. Ataklar siklikla minor kafa travmasi ile tetiklenebilir. Ozellikle
cocukluk doneminde konfiizyondan komaya kadar degisen oranlarda uyaniklik ve biling
degisiklikleri hemiplejik migrenin bir 6zelligi olarak belirtilmektedir.*® Hemipleji
auranin bir parcasi olabilir ve bir saatten kisa (tipik aurali migren), veya giinlerce,
haftalarca siirmektedir. Basagris1 hemipareziden ©Once veya hi¢ bulunmamaktadir.
Hemiparezinin baglangici ani olmasi nedeiyle ve inmeye benzeyebilir. Hemiplejik
migren prevalansi tam olarak bilinmemektedir ve olgularin % 4’i ila % 30’unda
goriilebildigi  diistiniilmektedir. Hemiplejik migrenin  ayirict  tanisinda  inme,

homosistiniiri, fokal nobetler ve MELAS sendromu arastirilmalidir. o1

2.6.2. Ailesel hemiplejik migren (AHM)

AHM otozomal dominant kaliim gosterir ve penetranst degiskendir. Etkilenmis
ailelerin % 60’1inda geni 19p13 kromozomunun kisa koluna lokalize edilmistir. Ayrica
1. kromozomda da ikinci bir lokus mevcuttur. Bazi ailelerde ise bu kromozomlara ait bir

baglant1 gosterilememistir. Yani, klinik ve genetik bir heterojenite soz konusudur. Aura
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degisebilen sidette motor zaaf ile karakterizedir. Bu sendromda aurasiz migren, tipik
aurali migren ve uzamis aurali agir epizotlar (birka¢ giin, hatta birka¢ hafta), ates,
menenjizim, uyaniklik kusuru (konfiizyondan derin komaya kadar degisebilir)
goriilebilmektedir. Basagris1 hemipareziden Once goriilebilir ya da hi¢ olmayabilir.
Herhangi bir secime tabi tutulmamis AHM ailelerinin % 20’sinde hastalarda nistagmus
ve progresif ataksi gibi sabit serebellar belirti ve bulgular tanimlanmustir.” Serebellar
ataksi ilk hemiplejik migren atagindan once de bulunabilir ve hemiplejik migren
ataklarinin siddetinden ve sikligindan bagimsiz bir ilerleme gosterebilir. Bu ailelerin

tiimiinde de 19. kromozoma ait bir baglanti belirlenmistir.**

2.6.3. Epizodik Ataksi Tip 2 (EA2)

Onbes dakika ile saatler, hatta giinler arasinda degisken siirelerde paroksismal
ataksi ataklar ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Emosyonel veya
fiziksel stresle, alkol ve kahve alim ile tetiklenebilmektedir. Interiktal nistagmus ve
asetozolamide cevaplilik da sozkonusudur. Etkilenen ailelerin % 60’inda sorumlu gen
19p13. kromozomun kisa koluna lokalize edilmis ve klonlanmustir.*® Néronal P/Q tipi
kalsiyum kanalinin alfala subiinitesini kodlayan CACNA1A genindeki mutasyonlar
hem AHM’den hem de EA2’den sorumlu tutulmaktadir.® Bir diger gende kromozom
I’de  CACNAIA’ya lokalize edilmistir. Biitin EA2 aileleri kromozom 19’a
baglantilandirlmistir.”® Bu bulgular migrenin en az bir formunun bir kalsiyum

kanalopatisi oldugunu gostermektedir.

2.7. Migren Komorbiditesi

Migren aralarinda inme, epilepsi, depresyon ve kaygi bozuklugunun da bulundugu
bircok nérolojik ve psikiyatrik bozuklukla komorbidite gostermektedir.®* Migrende
komorbidite varligi, epilepsi, depresyon ve kaygi bozuklugu tanilarindan
kuskulanilmasina yol a¢gmamali, aksine arttirmalidir. Bu birliktelik tedavi se¢imi
acisindanda onem tasimaktadir. Ornegin migren ve depresyon varhiginda verilecek bir
antidepresan her iki durumun da tedavisinde yararli olabilmektedir. Benzer sekilde
sodyum valproat hem migren hem de epilepsi ataklarini 6nleyebilir. Ayrica komorbidite

calismalar1 migrenin temel mekanizmalari i¢in epidemiyolojik ipuglari salglamaktadlr.64
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2.8. Migren ve Vaskiiler Hastaliklar

2.8.1. Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati ile Subkortikal infarktlar
ve Lokoensefalopati (CADASIL)

Serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal infarktlar ve
lokoensefalopati (CADASIL) beynin herediter arteriyel bir hastaligidir ve birbirinden
bagimsiz iki Fransiz ailede 19. kromozoma haritalanmistir. Hutchinson ve ark Irlandali
bir CADASIL ailesinin dort iiyesinin daha énceden AHM o6ykiisii bulundugunu ve bu

taniyr aldigim bildirmistir®-*

. Tamamlanmis CADASIL sendromu, orta yasta baslayan
ve giderek siklikla demansa, kalict motor defisitlere ve psodobulber paraliziye yol acan
tekrarlayici fokal beyin defisitlerinden (tekrarlayici inmeler) olusmaktadir. Klinik belirti
ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan cok once, risk altindaki kisilerde MRG incelemeleri
siklikla anormal bulgular icerir ve ak maddede yaygin T, sinyal artis1 izlenmektedir.
AHM’nin CADASIL’dan ayiric1 tanisinda bulgularin daha erken baslamasi, iyi prognoz
ve MRG bulgularinin normal olmas1 6nem talimaktadir. Chabriat ve ark yedi CADASIL
ailesini MRG ve genetik baglanti analizi ile incelemistir.’En sik rastlanan bulgu
yineleyici subkortikal iskemik olaylar (% 84), yavas ilerleyici veya basamak seklinde
ilerleyen subkortikal demans ve psddobulber paralizi (% 31), aurali migren (% 22) ve
agir depresif ataklarla giden duygu durum bozukluklar1 (% 20) olarak tanimlanmaistir.
Belirtilerin ilk olarak ortalama 45 yaslarinda ortaya ¢ikmakta ve aurali migren ataklari,
iskemik olaylara oranla daha erken goriilmektedir. Bu olgularda ortalama 6liim yas1 65
olarak bildirilmektedir. MRG verilerine dayanarak 30-40 yaslar arasinda hastalik
penetransinin tam oldugu goriilmektedir.

CADASIL tablosunun altinda yatan arteriyopati ne aterosklerotik bir durumdur,
ne de amiloid birikimiyle iliskilidir. Daha ¢ok kiiciik serebral arterlerin, daha seyrek
olarak da beyin digindaki arterlerin (cilt arteriyolleri gibi) medya tabakasinin patolojisi
s0z konusudur. Cilt biyopsisi tant koydurucu olabilir. 1996 yilinda Joutel ve ark

CADASIL’da defektif genin Notch3 oldugunu ortaya koymustur.®®
2.8.2. Beyaz Cevher Lezyonlari

Migrende, ozellikle de aurali migrende Beyaz Cevher Lezyonlar1 (BCL)

bildirilmistir. Muhtemelen bu siirecin migren aurasi sirasinda tekrarlayici iskemik
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hasarlarin sonucunda ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. Ancak, bu tiir BCL’1 Chabriat ve
ark tarafindan bildirilen ve inmeye dair herhangi bir kanit bulunmayan bir ailede de
bulunmustur.”” Bu sonu¢ BCL’min, mitokondriyal hastaliklar ve antifosfolipid antikor
sendromu gibi altta yatan damarsal bozukluga benzer bir bozukluktan
kaynaklanabilecegi ya da CADASIL lokusuna yakin bir bolgedeki yeni bir mutasyonun

varlig1 gibi farkli goriislere neden olmus.”

2.8.3. Migren ve Inme

Hem migren hem de inme, fokal norolojik defisitlerle, serebral kan akiminda
bozuklukla ve basagrisi ile iliskili kronik norolojik bozukluklardir. Migren ve inme
arasindaki iliskiler net degildir. Inme ile iliskili bas agrilar iktal, preiktal veya postiktal
fenomenler olarak karsimiza ¢ikabilmektedir .’

Migren ve inme arasindaki iligki, aurali migren ve posteriyor sirkiilasyon inmeleri
arasinda daha belirgin oldugu saptanmistir. Migren aurast uzamis oldugunda inmeye yol
acabilir ve bu durum gercek ‘migrenéz infarkt’ olarak adlandirilmaktadir **’°. Bu
amacla yapilan bircok hastane serisinde olgular tek tek gozden gecirilerek migrene
baglanabilecek inme oraninin hesaplanmasina ¢alisilmistir. 50 yasin altindaki hastalarda
inmelerin % 1-17’si migrene baglanmaktadir.”

Bougusslavsky ve ark inmeli olgulara arasinda yaptiklart degerlendirme
sonucunda eger inme migren atagi sirasinda gerceklesmisse, sadece % 9’unda bir arter
lezyonu bulundugunu, eger inme migren atagi disinda gerceklesmisse, % 91’inde bir
arter lezyonu bulundugunu gtjsterrnistir.71 Bu degerlendirmeler sonucunda migrendz
infarkt gelisiminde alisilmis arter hastaliginin disindaki mekanizmalarin varliglr sz
konusu olabilecegi goriisii tasinmaktadir.”'

Migrenoz infarkt ile iliskili faktorleri ortaya koymak amaci ile, Rothrock ve ark
310 migrenli ile akut migren6z inme gecirmis 30 hastanin klinik ©zelliklerini
karsilastirmustir.”* Cins, ortalama migren baslangic yasi, mitral kapak prolapsusu veya
hipertansiyon varhigi, aktif sigara iciciligi veya aktif Ostrojen kullanimi agisindan
anlamli bir fark bulunamamustir’”. Migrenoz infarkt grubunda (% 80), aurali migren
hastalarinin inmesiz migren hastalarina gore belirgin derecede daha yiiksek oranlarda
olmast anlamli olarak degerlendirilmistir. Ortalama 25.3 ay izlenen 28 hastada 6

yineleyici tiimii de migren ile iliskili iskemik infarkt saptanmistir. En az bir yil izlenen
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migrenli kontrol olgularinda hi¢ inme goriilmemis ve bu vaskiiler risk profilinde iki
grup benzer oldugundan aurali migren inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
ongoriisiine varilmistir.”>

Bir¢ok olgu kontrollii caligmada migren inme i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmistir. Gen¢ Kadinlarda Inme Calismas1 Kollaborasyon Grubu, hastanede yatirilmis
inmeli hastalarla hem hastane temelli, hem de toplum temelli kontrol gruplarim
karsilagtirmistir.” Toplum temelli kontrol grubu ile karsilastirildiginda migrenli
kadinlarda inme riski iki kat artmis, ancak hastane temelli kontrol grubu i¢in bu sonuca
vanlmamlstlr.73 Henrich ve Horowitz, hastane temelli olgu kontrollii ¢calismada migren
ve inme arasinda bir iligki gostermis, ancak inme risk faktorleri agisindan
uyarlandiginda bu fark ortadan kalkmaktadir.”* Tzourio ve ark. migrenin 45 yasin
altindaki kadinlarda 4 kat artmis inme riski ile iligkili oldugu ve bu riskin sigara icen
kadinlarda daha da arttigini bildirmistir.75 Henrich ve ark longitidunal bir ¢alismada ise
serebral migrendz infarkt sikligim1 3.36/100000 olarak hesaplamis; diger inme risk
faktorlerini de tasiyan bireyler ¢ikarildiginda bu oran 1.44/100000 olarak belirlenmistir.
76

Geng kadinlarda normalde ¢ok diisiik olan mutlak inme riski, migren varlifinda
belirgin olarak artmaktadir. Bu nedenle migreni olan gen¢ kadin hastalar inme
profilaksisi agisindan degerlendirilmeli ve diger vaskiiler risk faktorleri ve olasi
koruyucu faktorlerin goz Oniine alinmasi onerilmektedir. Geng¢ kadinlarin aksine, daha
yash grupta migrenin risk olusturduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.”’

Elli yas altindaki niifusta toplam iskemik inme oranlart 6.5/100000 ile
22.8/100000 arasinda degismektedir.”® Bu verilerin yorumlanabilmesi i¢in migrenli ve
migrensiz niifusta migren tipi ile (aurali veya aurasiz) katmanlanmis ve olas1 kafa
karigtiric1 faktorler acisindan uyarlanmis olarak rolatif riskin hesaplanmasi gerekir.
Migren ve inme arasindaki iligkiyi daha iyi anlayabilmek i¢in, Welch migren ve inme
arasinda; inme ve migrenin birlikte bulunmasi, migrene benzer klinik 6zellikler gosteren
inme, migrenle tetiklenmis inme ve belirsiz tip olmak iizere dort tip bir siniflama

sistemi ('jnermistir.m( Tablo 4)
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Tablo 4. Migrene bagh inme simflamasi”

Kategori Ozellik
I Inme ve migrenin birlikte bulunmasi
I Migrene benzer klinik 6zellikler gosteren inme

A. Semptomatik migren

B. Migren taklidi (migraine mimic)
I Migrenle tetiklenmis inme

A. Risk faktorleri yok

B. Risk faktorleri var

v Belirsiz

Bu smiflamaya gore birinci kategoride yer alan inme ve migrenin birlikte
bulunabilmesi icin, net olarak tanimlanmis bir inme sendromunun tipik bir migren
ataginin zamansal olarak yeterince uzaginda meydana gelmis olmasi gerekmektedir.70
Tek tek hastalarda nedensel bir iliskinin varligini ortaya koymak miimkiin olmayabilir.
En azindan bazi olgularda rastlantisal bir iligki, bazi olgular da ise mitral kapak
prolapsusu veya antifosfolipid sendromu gibi, altta yatan risk faktorleri acisindan
baglant1 s6z konusu olmaktadir.

Migrene benzer klinik 6zellikler gosteren inme i¢in Welch “migren patogenezi ile
iliskisiz bir yapisal lezyon, bir migren ataginin klinik 6zellikleri ile karsimiza gelir”
seklinde yorum yapmlstlrm. Bu durum semptomatik migren ve migren taklidi (migraine
mimic) olmak iizere iki alt grupta tamimlanmaktadir. Semptomatik grupta ortaya
konmus olan yapisal hastalik tipik aurali migren epizodlarina yol acar; bunun bir 6rnegi,
migren seklinde kendini gosteren arteriovendz malformasyondur. Migren taklidi i¢in
ise, basagris1 ve migrene benzer norolojik belirti ve bulgularla giden inme tablosu sz
konusudur.

Migrenin tetikledigi inme ii¢iincii bashik altinda yer almaktadir, inmenin yol actig
norolojik defisit, onceki migren ataklarinin norolojik belirtilerinin aynisi olmalidir.
Ayrica, inme tipik bir migren atagi sirasinda ortaya ¢ikmali ve diger inme nedenleri

dislanmis olmalidir.
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Dordiincii baglikta yer alan belirsiz siniflama grubunda ise, migren ve inme iligkili
goriinmekle beraber, nedensel iligkinin ortaya konmasi zordur. Ornegin bir hastada tipik
aurali migren bulunabilir, ergotamin gibi vazoaktif bir ila¢ almis ve ardindan inme
gecirmis olabilir. Burada nedensel iliskileri netlestirebilmek icin, vazoaktif bir tedavi
almis olan ve almayan kisilerde aurali migrene yakin donemde ortaya ¢ikan inme
sikliklarinin  karsilastirllmast gerekmektedir. Migren benzeri bas agrilari ve inme
sistemik  vaskiilitlerde,  antifosfolipid antikor = sendromunda,  mitokondrial
ensefalopatilerde oral kontraseptif kullaniminda goriilebilmektedir. Bu durumlarin

varliginda migren ve inme siniflamasini yapmak giiclesmektedir.

2. 8.4. Migren ve inme Mekanizmalar1

Migren bircok mekanizma ile inmeye yol acgabilmektedir. Aurali migren
serebrovaskiiler reaktivitenin bozulmasi ve bolgesel kan akiminin azalmasi ile
karakterizedir.”” Bu hemodinamik degisikliklerin primer noronal olaylarin sonucunda
ortaya ciktigina ve bu siirecin Leao’nun kortikal depresyonuna esdeger bir durum
oldugu, yani bir noéronal depresyon dalgasinin serebral kan akiminda (CBF) azalma ile
iligkili olduguna inanilmaktadir.*® Arteriolar vazokonstriksiyona bagli olarak gelisen
rCBF’de goriilen azalma, genislemis intraserebral konduktans damarlarinda akimin
yavaslamasina yol acabilmektedir. Migren iskemik inme i¢in alisilmis major risk
faktorleri arasinda degildir, ancak mitral kapak prolapsusu, patent foramen ovale,
herediter trombofili (6zellikle faktor V Leiden mutasyonu) veya trombosit
agregasyonunda artis gibi risk faktorleri ile iliskili goriilmektedir.®

Migren hastalarinda yapilan anjiografi calismalarinda hem vertebral hem baziler
arterlerde ciddi darliklar ve baziler veya posterior serebral arterlerde okliizyonlar ortaya
koymustur.*'*? Bu spazm olarak yorumlanmakta ve karotis disseksiyonunda goriilen
tipik ‘iplik belirtisi’'ne benzerlik gostermektedir. Ayrica migren disseksiyon agisindan
da bir risk faktorii olarak diisiiniilmektedir.®® Vazokonstriiksiyona bagli olarak
anterograd akimi engelleyecek kadar siddetli bir psddo-okliizyona yol agiyor olmasi,
uzamis vazokonstriiksiyon, ona eslik eden hemostaz ve insitu tromboz diger nedenler
olarak belirtilmektedir®™. Moskowitz, norojenik inflamasyon modelinde, trombosit
agregasyonunun kan damarlarinin liimeninde ortaya c¢iktigini gtjsterrnistir.84

Trigeminovaskiiler sistemin patolojik aktivasyonu serebral damarlarin yapisal
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degisiklikleri ile de sonuclanabilmekte, bu da muhtemelen basagrisi ile olasi serebral
iskemi arasindaki baglantiya neden olmaktadir.

Migrene bagli vazokonstriksiyon damarlarda kronik yapisal degisikliklere yol
acabilir. Levine ve Ramadan, tekrarlanan migrene bagli vazokonstriksiyon ve
vazodilatasyon epizodlarinin serebral damarlardaki elastik laminay1 zayiflatarak arter
disseksiyonuna zemin hazirlayabilecegini One sirmektedir.*> Bu nedenle migren
serebral damarlarda morfolojik degisikliklere yol acarak inme icin bir risk

olusturabilecegi kabul edilebilir bir goriis olmaktadir.

Serebral kan akiminin azaldig1 yayilan kortikal depresyona daha egilimli bolgeler
migren aurasini ortaya cikariyor ya da, diger bir bakis acisiyla ise serebral iskemi
migren benzeri basagrisini tetikliyor olabilmektedir. Burada gelisen yineleyici aurali
migren, migren esiginin azalmasina bagli olarak, inmenin kalintist olan bir belirti olarak
kabul edilebilir.

Ayrica hem migren hem de inme ortak ozellikler gosteren serebral metabolik
bozukluklara yol acabilmektedirler. Her iki durumda da CBF gama-aminobiitirik asit
ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyleri artmaktadir. Migren benzeri bas
agrilar1 ve inme benzeri epizodlar, mitokondriyal tRNA mutasyonuna bagli anormal
oksidatif metabolizma nedeni ile ortaya ¢ikan MELAS tablosunun bilesenleridir.”>*’
Migren statusu bulunan olgularin bazilarinin bir tiir hafif formda mitokondriyal
bozuklugu bulunma ihtimali vardir, ancak bugiine dek bunu destekleyen herhangi bir
yayinlanmis olgu bulunmamaktadir. Enerji metabolizmasinin bozulmasina bagl endotel
islev bozuklugu tarafindan ortaya ¢ikan serebral anjiyopati sonucu migrendz inmeye yol
acabilecegi spekiilatif bir goriis olarak kabul edilebilmektedir.”*

Migren hastalarinda, 6zellikle aurali migrenlilerde muhtemelen iskemik natiirde
BCL'1 bildirilmistir®®. Aurah migren ve BCL arasinda mitokondriyal bozukluklarda

goriilen benzer patofizyolojik mekanizmalarin rol oynadig goriisii tasinmaktadir.**®’
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma CUTF Noroloji Anabilimdali Basagris1 Polikliniginde Haziran 2004 —
Agustos 2006 yillar1 arasinda prospektif olarak planlanmistir. Noroloji polikliniginden
ya da bir baska hekim tarafindan degerlendirilmek {izere yonlendirilen migrenli olgular,
BCL’u nedeniyle arastirmaya alinan ( resim 1,2 olgu ornekleri) ve etiyolojide sadece
migren Ozelliginde bas agrilar1 saptanan olgular ve normal MRG saptanmis migrenli
olgular, kisisel onaylar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.

Olgularin ilk asamada demografik verileri, 6z gecmis ve soy gecmis Ozellikleri,
aligkanliklar1 kaydedildikten sonra, basagrisi ozellikleri degerlendirilmistir. Basagrisi
oykii siiresi, tetikleyicileri, siklig1, varsa prodromal, aural belirtileri, agr tipi, siddeti ve
siiresi, eslik eden semptomlar, atak sirasinda kullanilan kurtarma ilaglar1 alinan yanit
sirastyla belirlenmistir. Ayrintili fizik ve norolojik degerlendirme yapildiktan sonra
olguya oykii ozelliklerine goz oniine alinarak ICD-II siniflamasi 6l¢iitlerine gore migren
alt tiplerinden uygun tani konulmustur.”

Calismaya alinan olgulardan tam kan sayimi, ayrintili biyokimyasal
degerlendirme yani sira homosistein diizeyleri ve MRG incelemesi istenmistir. BCL u
saptanan olgularla benzer yas araliginda kontrol grubundan elde edilen veriler Excell
data programinda dokiimante edilmistir. Istatistiksel analiz icin SPSS ve 14.0 paket
programi kullanilmistir. Kesikli degiskenlerin grup karsilastirmalart i¢in Ki-kare,
stirekli degiskenlerin ve skorlarin ikili grup karsilastirmalar1 i¢in Mann-Whitney, iiclii

grup karsilastirmalari icin Kruskal Wallis Testi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada 34 BCL’u saptanan (Grupl) ve 32 BCL saptanmayan (Grup 2)
migren tipi basagrili toplam 66 olgu, calisma grubunu olusturmaktadir. Grup 1 ve Grup
2’nin yas ortalamas1 39.50+10.66 ve 38.02+12.89 olup gruplar arasinda istatiksel fark
bulunmamaktadir. Kadin/ Erkek orani sirasiyla Grup 1 i¢in 30/4, Grup 2 icin ise 25/7
olarak belirlenmis, her iki grupta cinsiyet acisindan istatistiksel bir fark saptanmamuistir.

Ozgecmis ve aliskanlik 6zellikleri degerlendirildiginde, kafein sik kullanimi %
50’lere varan diizeylerde belirlenmistir. Bu degerler BCL’lu olgularda % 48.4, kontrol
grubunda ise % 53.64 bulunmustur. Sigara kullammm Grup2 de Grupl’e oranla
yaklasik 2 kata varan diizeyde yiiksek saptanmistir (Grup 1% 31.8, Grup 2 % 63.4).
BCL’u tanimlanan olgularda 1/3 oraninda sik ila¢ (analjezik kotii kullanimi)
kullanim belirlenmistir. Bu ilaclarin % 80 oraninda kafein iceren kombine analjezikler
oldugu goriilmiistiir. Grup 1 ve Grup 2 de sik ergo ve triptan kullanim1 saptanmamais,
kullamim oranlar1 sirasiyla Grup 1 icin % 16.7 Grup 2 icin ise % 18.3 olarak
degerlendirilmistir. Bu baglamda istatistiksel farklilik gbzlenmemistir.

Hipertansiyon BCL’lu olgularda % 29.4, kontrol grubunda ise % 21.8’inde
saptanmig olup istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Diabetes Mellitus (DM)
lezyonlu olgularda % 5.9 oraninda belirlenirken kontrol grubunda ise DM tanis1 olan
olgu tesbit edilmemistir. ASKH, vaskiilit ve gecirilmis inme 6ykiisii her iki gruptada

bulunmamaktadir.

Aile oykiileri degerlendirildiginde; ailede migren oykiisii Grup I de % 47.2, Grup
Il de ise % 51.4 oraninda saptanmistir. Grupl’in tamaminda birinci dereceden
yakinlarinda, kontrol grubunun ise % 78.1 oraninda birinci derecede yakinlarinda
migren Oykiisii tanimlanmistir. Olgularin aile Oykiilerinde vaskiiler risk faktorleri (DM,
HT; ASKH; inme ) arasinda farklilik gbzlenmemistir. Bu oran Grup 1’de % 47.7, Grup
2’de ise % 53.1 oranlarinda bulunmustur. Her iki grupta da norolojik muayenede
anormal bulgu saptanmamustir. Elde edilen sonuglara gore olgularinin klinik 6zellikleri

Tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo 5. Migren basagrilarinin genel klinik 6zellikleri (hicbir parametre istatiksel olarak anlamh

bulunmamlstlr)
Parametreler BCL olan hastalar BCL olmayan hastalar
N:34 N:32
Basagrisi siiresi (ortalama yil) 12.00£9.468 12.06+5.325
Prodrom (%) 52.5 53.1
Aura (%) 59.3 40.6
Siddet 8.03%1.56 8.62+2.14
Taraf ¢oklukla (Unilateral — 43.2- 68(%) 56.8-42.7(%)
Bilateral)
Agri tipi (pulsatil) (%) 88.2 96.7
Agn siiresi 34.38+24.35 27.14+ 20.52
Agri sikhig
Haftada 1-2 (%) 64.7 59.4
Ayda 1-2 (%) 23.2 17.2
Yilda birkag (%) 14.7 24.1
Bulanti(%) 88.2 90.6
Kusma (%) 48.1 46.9
Fonofobi (%) 54.8 59.4
Fotofobi(%) 55,0 59.4,
Analjezige yanit(%) 55,9 56.3
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Tanisal degerlendirme ICD-II olgiitlerine gore yapilmis. Buna gore olgularda

aurasiz migren, aurali migren, olasi aurasiz migren, kronik migren, baziler migren,

agrisiz aura, sporadik hemiplejik migren tanilarina varilmistir ( Tablo 6).

Tablo 6. ICD-II’ye gore olgularin tam ozellikleri

Simiflama Tam BCL olan hastalar %(n) BCL olmayan hastalar % (n)

11 Aurasiz migren 40.6 (13) 59.4(19)

121 Aurali Migren 68.7 (11) 31.3(5)

126 Ve 60 (3) 40 (2)

125 Alt Tipleri 0 100 (1)

123 100 (1) 0

151 Kronik Migren 33.3(1) 66.7(2)

161 Olasi Aurasiz Migren 55.5(5) 44.5 (3)

11: aurasiz migren , 121: migren basgrili 6zgiin aura, 161: olas1 aurasiz migren , 126 : baziler migren, 151:

kronik migren 125: sporadik hemiplejik migren 123: basagrisiz 6zgiin aura

Tamsal degerlendirme sonrasi elde edilen bulgular; aurali migrenli hastalarin

daha gen¢, BCL siklig1 daha yiiksek, klinik 6zellikler agisinda da (hastalik siiresi, atak

siiresi ve siddeti) bas agrilarin1 daha yogun yasadiklarini ortaya koymus, istatiksel

anlamlilik saptamamistir. Calisma grubunda tam kan sayimi, kan biyokimyas1 (glukoz,

total kollesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kollesterol) ve homosistein diizeyine

bakilmigtir. Iki grupta kan saymmi, kan biyokimyasal degerler arasinda anlamli bir

farkliik gozlenmemistir. Istatistiksel olarak BCL’lu olgulardada migren alt gruplar1 g6z

Oniine alinmaksizin homosistein degerleri yliksek olarak saptanmistir(Tablo 7, Grafik 1)
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Tablo 7. Ortalama homosistein, glukoz, lipid, total kollesterol HDL kollesterol,

LDL kollesterol degerleri

BCL olan hastalar BCL olmayan hastalar
Homosistein 18.93 12.61
(umol /L)
Glukoz 98.46 97.82
(70-105 mg/dl)
Total Kkolesterol 126.25 128.46
(<200 mg/dl)
Trigliserid
98.68 96.22
(<200 mg/dl)
LDL kolesterol
(<160 mg/dl) 135.63 136.86
HDL Kkolesterol
40 dl
(>40 me/dh 41.24 40.47
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Grafik 1. Homosistein dagilim
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5. TARTISMA

ICD-II tan1 kriterlerine gore migren tanist konulan ve migren alt tan1 gruplarina
gore ayristirilan toplam 66 olguda BCL varligina gore olusturulan iki grupda
demografik ve klinik 6zellikler agisindan bir fark saptanmamustir. Ote yandan aurali
olgularda BCL goriilme orani diger migren tiplerine gore daha sik bulunmustur. Buna
ek olarak homosistein diizeyi BCL’u belirlenen olgularda istatiksel anlamlilik
gosterecek derecede yliksek bulunmustur (p<0.005).

MRG’nin rutin uygulamaya girmesi ile birlikte, migrenli hastalarda normal

populasyona gore daha stk BCL’lar1 salptalnmalktaldlr.&86

Hem Kklinisyeni, hem de hastay1
merak ve kimi zamanda endise igerisine sokan bu lezyonlar bazen hicbir vaskiiler risk
faktorii tammlanmayan, oral kontraseptif, ergotamin ve triptan kullanimi bildirilmeyen
genc populasyonda da saptanmaktadir. Bu bulgu dogal olarakta su soruyu akla
getirmektedir. Bu lezyonlarin klinik ve tanisal anlami1 var midir?

Son zamanlarda yapilan calismalardan elde edilen verilere gore bu lezyonlarin
biiylik bir cogunlukla beyaz cevherde olmakla birlikte gri cevherde de yer alabildigini
ve pek cok farkli nedene bagli olarak saptanabildigini yanisira daima bir noérolojik
hastaligin belirteci anlamina gelmedigini biliyoruz. Diger taraftan bugiine degin yapilan
caligsmalar sonucu tanimlanan subklinik lezyonlarin 6zellikle migrenli olgularda normal
populasyona gore daha sik rastlanmakta oldugu belirlenmistir.

Kruit ve arkadaslarinin populasyon calismasinda (CAMERA) migrenli olgularda
BCL ve serebellar infarkt benzeri lezyonlar migren tipi ve atak oOzellikleri dikkate
alinmadan anlaml diizeyde yiiksek saptanrmsﬂr.86 Swartz ve arkadaslarinin 1991-2001
yillar1 arasinda Pub Med’de BCL larinin migrenli olgularda degerlendirilmesi amaciyla
yapilan yedi retrospektif calismanin sonucunda elde edilen veriler, migrenli olgularda
BCL riskinin migrensiz olgulara gore daha yiiksek oranlarda oldugunu gostermistir.” Bu
olgularin genc ve higbir serebrovaskiiler risk faktorii tasimiyor olmasi oldukca dikkate
cekicidir. Aragtirmacilar komorbit vaskiiler risk faktorleri dikkate almaksizin, migren ve
BCL arasinda giiclii bir iliski oldugunu iddia etmisler ve normal populasyon ile
karsilastirildiginda migrenli olgularda dort kat yiiksek oranda BCL saptamiglardir.

Migren ve BCL arasindaki iliski 6zellikle migren inme birlikteligi acisindan

onemli bir veri olarak degerlendirilmektedir. Tanimlanan lezyonlar serebrovaskiiler
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hastaliklar icin bir risk faktorii ve belirte¢ olarak ileri stiriilmiigtiir. Migren inme i¢in bir
risk faktorii gibi goriinmektedir. CAMERA calismasinda elde edilen datalar migrenin
kronik, epizodik ve zaman zaman progresif bir hastalik olarak yorumlanmasina neden

86

olmustur.” Milhaud ve ark aktif migrenli 45 yas alti, Ozellikle aurali migrenli

kadinlarda ve Women’s Health calismasi sonuglarinda el edilen verilere gore 55 yasin
altindaki kadinlarda iskemik inme riskinin yiiksek oldugunu belirlenmisdir.”>%"#
Etminan’in oral kontraseptif kullaniminda, kadinlarda iskemik inme riski
kullanmayanlara gore sekiz kat daha yiiksek olarak saptanmustir.*®

Migrenlilerde BCL’larinin varligim1 agiklamaya yonelik farkli mekanizmalar
ortaya atilmistir. Bir grup migrenli hastada yapilan kranial BT c¢alismasinda
BCL’larindaki artigin yaslanmayla ilintili oldugu gosterilmistir. Bu sonuca dayanilarak
vaskiiler yapilarda bozukluk varligi one siiriilmiistiir. Fakat sonrasinda yapilan bircok
calisjmada gen¢ yasda bile beyaz madde anormallikleri migrenli hastalarda
migrensizlere oranla cogunlukta oldugu goriilmiistiir.”® Lezyon yerinde gliozis,
interstisyel 6dem, multipl mikroembolilere sekonder lakiiner infarkt ve bu
alanlarda ki demiyelinizasyon varhig: altta yatan etiopatagenez agisindan hipotezden
ileri gidememistir. Beyaz madde anormalligi olan hastalarin atak sikligindaki fazlalik
(6zellikle aurali migrenlilerde) da gézden gecirilmesi gereken bagka bir nokta olmustur.

Migren vaskiiler bir hastaliktir. Vaskiiler risk faktorlerini bu denli tartistigimiz
calismamizda vardigimiz sonug; aurali migrenlilerde BCL’larinin daha sik goriilmesi ve
BCL’lu olgularda homosistein degerinin yiiksek olmasidir, ve anlam tasimaktadir.
Migren ve BCL iliskisi yukarida tartisilmistir. Homosistein ve BCL iliskisini ele
aldigimizda higbir olguda nutrisyonel kayip ve renal hastalik olmamasina karsin BCL’lu
hastalarda homosistein yliksekligi 6nemli bulunmustur. Bilindigi gibi 6zellikle saglikli
yash populasyonda BCL ile homosistein arasinda iliskini varhig bilinmektedir.”
Genetik kokenli hyperhomosisteineminin migren predispozan noronal faktorlere etkisi
oldugu belirlenmis, ancak subklinik vaskuler kokenli serebral lezyonlarin varligina
etkisi saptanmamlstlr.g1’92Ara§t1rma grubumuzun yas grubunu dikkate aldigimizda bu
olgularda yaslilarda go6zledigimiz homosisteinemiye bagli BCL’larindan farkl
mekanizmalarin rol oynadigi diisiincesini dogurmaktadir.”>**Bu konunun daha genis
olgu serileri ile yas cins ve migren Ozellikleri gibi ayrintili daha ileri calismalarla ele

alinmast migren ve BCL iliskisinin daha iyi anlasilmasina yardimc1 olabilecektir.
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Son yirmi yilda elde edilen veriler bazi sorularida beraberinde getirmistir. Acaba
tim migren hastalarinda bu lezyonlar aranmali midir? Klinik anlami ya da klinik
belirtecleri (hastada komorbit hastalik, ailede migren ya da vaskiiler hastalik Oykiisii
gibi) var midir? Basagrisi kliniginde degiskenlik (6rnegin prodromal aural semptomlara
yansimasi yada eslik eden bulgulara analjezige verilen yanita oldugu gibi) yaratmakta
midir ? Biz bu hastalar1 lezyonlart varliginda farkli bir perspektifte mi izlemeliyiz?
Birer inme aday1 olarak mi1 ele almaliy1z? Bu olgularda tedavi protokoliinii degistirmeli
miyiz?

Bu c¢alismadaki amacimiz BCL olgular ile BCL olmayan olgularin vaskiiler risk
faktorleri, aile Oykiileri ve klinik ozellikleri ile birlikte migren tanisal alt basliklar
diizeyinde karsilastirilmasidir. Istatistiksel olarak vardigimiz sonugta BCL’lu olgularla
BCL olmayan olgular arasinda oykii, aliskanlik, basagrisinda yasanilan klinik seyir ve
eslik¢iler agisindan hicbir anlamli korelasyon saptanmamistir. Benzer sekilde ailede
vaskiiler hastalik siklig1 (inme, ASKH gibi) ve ailesel migren basagris1 oykiisii arasinda
iliski bulunamamistir. Tanisal degerlendirmede istatistiksel bir anlamlilik tasamamakla
birlikte BCL’lu olgularda, 6zellikle aurali migren ve baziler migren daha sik saptanmis
ve tek agrisiz aura tanili olguda yine BCL’lu olgular arasinda yer almistir. Bu gozlemde
migren ve inme ya da daha histolojik tani ile infarkt arasindaki iliskinin daha dikkatle

ele alinmasi gerekmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1 Sonuclar

1. MRG’de BCL’lu ve BCL’suz migrenli olgular karsilastirildiginda klinik ve
vaskiiler risk faktorleri baglaminda benzer 6zellikler tasidig anlasilmaktadir.

2. Bu noktadan hareketle iskemik inme birlikteligi icin etiyolojik ortak bir
aciklama getirmek ve BCL’larin bir belirte¢ olarak tanimlamak olas1 gériinmemektedir.

3. Aurali migren ile MRG’de BCL’lar1 arasinda bir yakinlik olabilecegi
Ongoriisiine varilmistir.

4. Homosistein ve BCL iliskisini ele aldigimizda higbir olguda nutrisyonel kayip
ve renal hastalik olmamasina karsin BCL’lu hastalarda homosistein yiiksekligi onem
tastmaktadir.

5. Arastirma grubumuzun yas grubunu dikkate alindiginda bu olgularda,
yaslilarda gozledigimiz homosisteinemiye bagli BCL’larindan farkli mekanizmalarin rol
oynadig1 diisiincesini dogurmaktadir.

6. iki grup arasinda risk faktorleri acisindan farkliklik olmadigi, ancak olgularin
bir biitiin olarak degerlendirilmesi gerektigi kanaatine varilmstir.

7. Simdiki bilgilerimiz 15181 altinda tedavi prokoliiniin diger risk faktorleri ayrintili
olarak tarandiktan sonra (homosisteinemi, ekstrakranial vaskiiler yapilar, kardiyolojik

tarama gibi) belirlenmesi gerektigi sonucuna varilmistir.
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6.2 Oneriler
1. Yas, cins ve migren Ozelliklerini ayrintili olarak degerlendirildigi daha genis
olgu serileri ile konunun ele alinmasi, migren ve BCL iligkisinin daha iyi anlasilmasina
yardimci olabilecektir.
2. Bu perspektifte, genis serilerde ve prospektif olarak yapilacak caligmalar

migren basagrisinda seyir agisindan onemli verilere ulagilmasini saglayacaktir.
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