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OZET

AMAC: Ulkemizde acil servis bagvurularinin % 2’si migren olup giiniimiizde bas
agrisiyla bagvuran hastalarda ayirici tanisal degeri olan spesifik bir biyobelirteg
bulunmamaktadir. Migren atak sirasinda kan beyin bariyerinin bozuldugunu, MMP-
3’in bu bariyerin bozulmasinda rolii oldugunu, migren hastalarinin ateroskleozis
riskinin arttigini, kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisinin oldugunu gdésteren caligmalar
mevcuttur. Bu bilgiler 1s18inda IMA, MMP-3, ST-2 ve Karotis intima-media kalinlik
(KIMK) 6l¢iimlerinin gerilim tipi ve migren tipi bas agrisinda ayiric1 tanidaki degeri
arastirildi.

GEREC ve YONTEM: Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi acil servisine ve
noroloji poliklinigine Subat-Eyliil 2017 arasinda bagvuran 20 gerilim tipi bas agrisi, 23
migren atak, 20 remisyon donem migren hastasindan olusan caligma grubuyla 21
saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu karsilastirildi. Tim katilimcilarin uzman
radyolog tarafindan karotis intima-media kalinliklar1 6l¢iildii ve kan tetkikleri alinarak
serum Orneklerinden IMA, MMP-3 ve ST-2 calisildi. Elde edilen veriler SPSS 15.0
istatistik programi kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR: Katilimcilar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu. IMA
gruplar arasinda migren atak grubunda anlamli yliksek bulundu (1,18+0,35 ABSU,
p<0,001). Migren varligina gore de migrenlilerde IMA degeri anlamli yiiksek bulundu
(p:0,038,p<0,05). IMA icin 0,874 ABSU degeri igin %72,1 duyarhilik ve %53,7
Ozgulliik hesaplandi. Regresyon analizi sonucunda egri altinda kalan alan (AUC) 0,631
olarak hesapland1 (p:0,038)(p<0,05). MMP-3, ST-2 ve KIMK hem dért grup arasinda,
migren varligina ve migren tipine gore analiz edildiginde anlamli fark yoktu. CRP
degerlerinde anlamli fark yoktu, RBC, HGB ve HCT degerleri de migrenlilerde anlamli
diistik bulundu.

SONUC: Migren atak doneminde ve migrenli hastalarda serum IMA diizeyinin yiiksek
oldugu tespit edildi. IMA vyiiksekligi migren etyopatogenezinde yer alan oksidatif
stresin br gdstergesi olabilir ancak biyobelirteg demek icin daha ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir. Serum MMP-3, ST-2,IMA ve KIMK’nin migren ve gerilim tipinde beraber
incelendigi literatiirdeki ilk ¢calisma olup ST-2 basagrili hastalarda ilk defa galigilmistir.
KIMK ve MMP-3 i¢in de daha biiyiik dlgekli calismalar gerekmektedir.



ABSTRACT

BACKGGROUND: In our country, 2% of the emergency department admissions are
migraine and there is no specific biomarker, which has a differential diagnostic value in
patients presenting with headache today. Previous studies have shown, the role of
MMP-3 in the deterioration of this barrier, and that migraine patients are at increased
risk for atherosclerosis and cardiovascular diseases. In the light of these information, the
aim of this study was to investigate the values of IMA, MMP-3, ST-2 and carotid
intima-media thickness (CIMT) measurements in differential diagnosis of tension type
headache and migraine.

METHODS: A control group of 21 healthy volunteers was compared with the study
group consisting of 20 tension type headache, 23 migraine attack, and 20 migraine
patients in remission who applied to the emergency service and neurology polyclinic of
Ufuk University Medical School between February and September 2017. Carotid
intima-media thicknesses of all participants were measured by a radiologist and blood
samples were taken and IMA, MMP-3 and ST-2 were studied in serum samples. The
data obtained were analyzed using the SPSS 15.0 statistical program.

RESULTS: IMA was significantly higher in migraine attack group among the groups
(1.18 £ 0.35 ABSU, p <0.001). According to the presence of migraine, IMA values
were significantly higher in migraineurs (p: 0,038, p <0,05). A sensitivity of 72,1% and
a specificity of 53,7% were calculated for the IMA of 0.874 ABSU. There was no
significant difference when MMP-3, ST-2 and CIMT were analyzed between the four
groups, migraine presence and migraine type. There was no significant difference in
CRP values, and RBC, HGB and HCT values were significantly lower in migraineurs.
CONCLUSION: Serum IMA levels were found to be high in migraine patients and
also in migraine attacks. The IMA elevation may be indicative of the oxidative stress
involved in migraine etiopathogenesis, but there is a need for further study to identify
IMA as a biomarker for migraine. Also this is the first study that serum MMP-3, ST-2,
IMA and CIMT were analyzed together in the literature investigating migraine and
tension type headache, and ST-2 was the first study in headache patients. So larger scale
studies are also needed for CIMT, MMP-3 and ST-2.
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SIMGE VE KISALTMALAR

IHS: International Headache Society

MMP: Matriks Metalloproteinaz

ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim

IMA: iskemik Modifiye Albumin

GTBA: Gerilim Tipi Bag Agris1

ICHD-1: Uluslararas1 Bag Agris1 Siniflandirmasi
IHS: International Headache Society

TACs: Trigeminal otonomik sefaljiler

SUNCT: Konjonktival sulanma ve gozyasinin eslik ettigi kisa siireli tek rarafli
nevraljiform bas agris1 ataklari

SUNA: Kraniyal otonomik belirtilerin eslik ettigi kisa siireli tek rarafli nevraljiform bas
agris1 ataklar

IV: intravenoz

NDPH: Yeni baslayan giinliik 1srarli bag agris1
FHM: Familyal Hemiplejik Migren

ATP: Adenozin Trifosfat

KYD: Kortikal Yayilan Depresyon

PAG: Periakuaduktal Gri Madde

PET: Pozitron Emisyon Tomografisi

MR: Manyetik Rezonans

CGRP: Kalsitonin Gen Iliskili Peptid

NO: Nitrik Oksit

ASA: Asetil Salisik Asit

NSAID: Nonsteroid Anti Inflamatuar ilac

FDA: Food and Drug Administration

TIMP: Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitdrii
VAS: Viziiel Analog Skala

MIDAS: Migren Dizabilite Degerlendirme Olgegi
ABSU: Absorbans Birimi

KIMK: Karotis intima-Media Kalinlig1



VKi: Viicut Kitle Indeksi

CRP: C-Reaktif Protein

RBC: Red Blood Cell (kirmizi kan hiicresi)
WBC: White Blood Cell (beyaz kan hiicresi)
MCV: Mean Corpuscular Volume

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MPV: Mean Platelet Volume

HGB: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

PLT: Platelet

vii
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1.GIRIS VE AMAC

Insanlar etkileyen agrili durumlardan en yaygi olani bas agrisidir. Bas agrist
norolojik hastaliklarin yani sira sistemik hastaliklara da eslik edebilen bir semptomdur.
Bas agris1 toplumda en sik goriilen belirtilerden bir tanesidir.

Acil servise bagvuran hastalarda bas agrist sikligi yaklagik %3-5tir. Bu
basvurular arasinda yaklasik %20-55 kadar vakada primer bas agrisi mevcut olup
yaklagik %40-50 kadar bas agrili hastada sistemik hastalik eslik etmektedir.

Yine Tiirkiye’de acil servis bagvurularindan yaklasik %2sinin migren tanisi
aldig1 goriilmiistir (1). Ulkemizde yapilan prevalans calismalarinda migren igin
rastlanma sikligi %16.4 iken gerilim tipi bas agrisinin sikligi %31.7 olarak
belirlenmistir (2). Acil servise bas agrisi nedeni ile bagvuran hastalarin yaklasik
%3.8inde altta yatan ciddi bir sebep bulunmaktadir ve sekonder bag agris1 tanist almigtir
(3). Bu nedenle primer/sekonder ayrimi yapmak olduk¢a 6nemlidir.

Uluslararas1 Bas agrist Dernegi (International Headache Society, IHS) siniflama
sisteminde bas agrilar;; primer ve sekonder bas agrisi olmak lizere iki genis gruba
ayrilir.

Primer bas agrilar; migren, gerilim tipi bas agrisi, kiime bas agrisi ve kronik
paroksismal hemikranya ve diger primer bas agrilart seklinde dort ana grup altinda
siniflandirilabilir.

Primer bas agrilarindan biri olan migren; ciddi bas agris1 ataklari ile seyreden ve
toplumda oldukca sik rastlanan bir hastaliktir. Kadinlarda daha sik olmakla birlikte
toplumun yaklasik %12sini etkilemektedir. Kadinlarin yaklasik % 20'sinin, erkeklerin
ise % 8'inin migrenli oldugu bilinmektedir (4). Atak sirasindaki olumsuz etkileri diginda
da okul ve is performansinda diisme ve sosyal problemler gibi kronik etkileri vardir.

Klinik olarak aurali ve aurasiz migren olarak ikiye ayrilabilir. Tam olarak
patofizyolojisi halen daha ¢oziilememis olsa da ndrovaskiiler bir hastalik oldugu
distiniilmektedir.

Etyopatogenezinde korteksteki noronal anormal hipereksitabilite ve ozellikle
auradan sorumlu kortikal yayilan depresyon ve trigeminal sistem aktivasyonu ile
beraber CGRP ve substance P gibi ndropeptidlerin salinimi ile nérojenik inflamasyonun

baglatilmasi rol oynamaktadir (1). Migren ataklari sirasinda kan beyin bariyerinin



bozuldugunu gosteren ¢alismalar varolmakla birlikte kan beyin bariyerinin atak
sirasinda proteolizise ugradigi kesin olarak kanitlanamamaistr.

Yapilan ¢aligmalarda kortikal yayilan depresyonun deneysel olarak indiiklenerek
kan beyin bariyerinin bozulmasinin matriks metalloproteinazlar sayesinde olabilecegi
belirtilmistir (5). Matriks metalloproteinazlar ekstraseliiler matriks protein yikimindan
sorumlu ¢inko (Zn) bagimli genis bir enzim grubudur. Ozellikle son yapilan
calismalarda MMP-9 un kan beyin bariyerinin asilmasina ve noroinflamasyona sebep
olarak migren ataginin gelismesinde rol oynadig1 gosterilmistir (6).

Migren hastalarinda MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin yiiksek oldugu tespit
edilmis (6,7) ancak literatirde MMP-3 serum seviyesinin smirh say1r da
degerlendirildigi goriilmiistiir. Yapilan bir arastirmada fetuin-A, MMP-3 ve MMP-9
diizeyleri migren hastalarinda degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur (8). Ancak bir diger calismada ise ACE ve MMP-3’iin genetik
polimorfizmine bakilmis ve MMP-3’e ait SA5A genotipi migren hastalarinda kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus ve ACE (angiotensin-converting enzyme) ile MMP-3
arasinda da anlamli iliski bulunmustur (9).

ST-2 ise Toll-like/interlokin 1 reseptor siiperailesine ait bir biyokimyasal belirteg
olup T-helper-2 hiicrelerinden ve mast hiicrelerinden eksprese edilmektedir. ST-2 ile
ilgili yapilan c¢aligmalarda miyokardial fibrozis ile iligkisi oldugu; kalp yetmezligi
tanisinda ve prognozunda degerli oldugu, ozellikle kalp yetmezliginin prognozunu
belirlemede anlamli oldugunu belirten ¢calismalar var ancak migren ile iliskisi a¢isindan
yapilan bir ¢calismaya heniiz literatiirde rastlanamamustir (10).

Yine bir diger biyokimyasal belirteg olan IMA (iskemi modifiye albumin) da
miyokard iskemisinde sensitivitesi yiiksek son yillarda koroner iskemide kullanilmaya
baslanan yeni bir belirtectir (11). Migren hastaliginda da serebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler olaylara yatkmlgm oldugu belirtilmektedir. Serum IMA diizeyinin
migrenle iliskisi sinirli sayida calismada incelenmis olup sadece migren hastalarinda
ataksiz dénemde degerlendirilmis ve aurali migren hastalarinda IMA diizeyi anlaml
yiiksek bulunmustur. Bu baglamda hem migren remisyon donemi ile atak grubu
arasinda hem de gerilim tipi bas agrili hastalarda serum IMA diizeyi incelenmesi
amaglanmis ve subklinik ateroskleroza yatkinligi degerlendirme ve gruplar arasi

karsilastirilarak ayirci tanida IMA diizeyinin degerli olabilecegi diisiiniilmiistiir.



Arastirillmasi hedeflenen diger bir parametre olan carotis intima-media kalinlig:
ise subklinik aterosklerozun saptanmasinda bir gosterge olarak kullanilmaktadir.
Yapilan son donem caligmalarda migrenin; hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi, insiilin
rezistanst gibi komorbid vaskiiler risk faktorleri ile iliskisi oldugu gosterilmistir.
Pediatrik migren hastalarinda yapilan bir ¢alismada carotis intima-media kalinligi
Olctimlerinin migrenli hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek ol¢iildigi
gosterilmistir(12). Yetiskin 25 kadin migren hastasi ile yapilan baska bir ¢alismada da
kontrol grubuna gore carotis intima-media kalinligt daha yiiksek olup migrenli
hastalarin subklinik ateroskleroza yatkin olduklari sonucuna varilmistir (13).

Primer bas agrilar1 icinde en sik karsilagilan tip gerilim tipi bas agrilaridir
(GTBA). Tirkiye’de yillik prevalansi yaklasik %32 dir (4). Gerilim tipi bas agrisi
migrenden daha sik goriilmekle birlikte gorece daha hafif bas agrisina neden
olduklarindan hekime basvuruda daha geri plandadir. Siklikla 20 yas civarinda baslar,
her yasta goriilebilir.

Gerilim tipi bas agrisinin tam olarak patofizyolojisi agiklanamasa da en sik altta
yatan sebep olarak psikolojik stres su¢lanmaktadir. Literatiirde gerilim tipi bas agrisi ile
ilgili caligmalar sinirhidir.

Tiim bu gozlemlerden yola gikarak serum MMP-3 (matriks metalloproteinaz-3),
serum ST-2 ve serum IMA (iskemi modifiye albumin) diizeylerinin; migren ve gerilim
tipi bas agrisinin ayiric1 tanisindaki degerlerinin ve bu iki hastalifin heniiz tam olarak
aciklanamayan patofizyolojilerindeki rollerinin arastirilmast planlanmistir.  Ayni
zamanda carotis intima-media kalinliginin acil servis ve noroloji poliklinigine basvuran
migren hastaliginin atak ve remisyon doneminde olan hastalar ile GTBA olan hastalarda
ayrict  tamidaki  degeri ve bu hastalardaki subklinik ateroskleroz  riskinin

degerlendirilmesi de bu ¢aligmanin amagclar1 arasindadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. BAS AGRILI HASTAYA YAKLASIM

Basagrisi evrensel bir belirtidir ve erkeklerin %95°inin, kadmlarin %99’unun,
hayatlar1 boyunca en az bir kez bas agrisi atagi gecirdigi kabul edilmektedir(14).
Tirkiye’de bas agrisina yonelik ilk epidemiyolojik ¢alisma 1998 yilinda Uluslararasi
Basagris1 Siniflandirmasi-1 (ICHD-1) kullanilarak yapilmis olup ICHD-1 kriterlerine
gore yapilan bu c¢alisgmada 15-55 yas arasi toplam 2007 kisi tarandiginda migren
prevalansi %16,4 ve gerilim tipi bas agrisi prevalanst %31,7 olarak saptanmuistir (2).

Bas agris1 bulunan bir hasta degerlendirilirken, primer ve sekonder bas agrisinin
ayriminin iyi yapilmasi gerekir. Bu nedenle dikkatli bir anamnez ve norolojik muayene
gerekir. Eger hastada siipheli ozellikler mevcutsa, tani igin bazi testlerin yapilmasi
gerekli olabilir. Sekonder bas agrist bozukluklari dislandiginda, yapilmasi gereken
primer bas agris1 bozuklugunun dogru tanisinin konmasidir. Ayn1 hastada birden fazla
bas agris1 varsa, her biri ayr1 ayr1 tan1 alir. Bas agrist tanimlayan bir hastada daha
onceden tani konmus bir primer bas agrisi olsa bile, yeni tanimladigi bas agrisi
hakkinda, bu bag agrist 6zelliklerinin daha onceki agrilartyla uyumlu olup olmadigini
anlamak i¢in tekrar bilgi almak ve hastay1 muayene etmek gerekir.

Bas agrili hastalarin degerlendirilirken ayiric1 tanisinin konulmasinda en énemli
olan bas agris1 Oykiisiinliin tam olarak alinmasidir. Bas agris1 hastalarinin ¢ogunda
belirgin bir fizik muayene bulgusu yoktur. Bu nedenle, dogru tani i¢in elimizdeki en
yararli gere¢ ayrintili anamnezdir. Bas agrisi ile gelen hastada Oykii alinirken bu

parametreler mutlaka sorulmalidir:

e Bas agrisinin tipi ve karakteri

e Baslangict

o Siklig
o Yeri
e Siddeti

e Aura ve prodromal belirtilerin olup olmamasi
e Eslik eden belirtiler (bulanti, kusma, fotofobi,sonofobi vs)

e Tetikleyici/rahatlatic1 faktorler olup olmamasi



Uyku diizeni

Aile oykiisi

Emosyonel faktorler

Alerji, tasit tutmasi vb 6zgecmis Oykiisl
Medikal, cerrahi veya dogum oykiisii

Daha once kullanilan ilaglar, tedaviler

Sekonder bas agris1 olabilecek hastalarda mutlaka bas agris1 alarm belirtilerini

de bilmek gerekir:

[k veya hayatinin en siddetli bas agris
Akut baslangi¢ ve hizli seyir
Siklig1 veya siddeti giderek artan bas agrisi
Yeni baslayan bas agrisi:
= Kanserli hastada
= 50 yas iizerinde
= Kafa travmasinin ardindan
Egzersizle ortaya ¢ikan bas agrisi (okstiriik, efor, cinsel aktivite ile belirmesi )
Belirli bir paterne uymayan bas agrisi
Tedaviye yanit vermeyen bas agrist
Sabah olan veya uykudan uyandiran bas agris1
Hig yer degistirmeyen bas agrisi
Alisilmadik, uzun siiren veya sebat eden aura
Eski bas agrisinin 6zelliklerinde agiklanamayan degisiklik
Bagka norolojik sikayet veya bulgularin birlikte oldugu bas agrisi (ates, ense sertligi,
papilédem, gorme kaybi, epileptik nobet, lateralizasyon bulgulari, kognitif
bozukluk, uyku hali vb)



Bas Agrili Hastanin Muavenesi

Bas agrili hastanin muayenesinde ayrintili fizik muayene ve norolojik muayene

yapmak temeldir.

Vital Bulgular

Ates: Sistemik enfeksiyonu gosterir. Hastada ense sertligi mevcut ise menenjit
duistinilir.

Hipertansiyona bagl basagrisinda siklikla diastolik basing 110 mmHg ve stiidiir.
Bu durum tedavi ile kontrol altina alininca bas agrisi da diizelir. Bas agrisi
hipertansiyon veya hipertansiyon nedeniyle kullanilan ilaglarin yan etkisi ile de
ortaya cikabilecegi gibi migren gibi bas agrili durumlarin atak sirasinda siklikla kan

basincinda gecici bir yiikselme de olabilecegi akilda tutulmalidir.

Bas Muavyenesi:

Palpasyon ve oskiiltasyon. Temporal arterlerde belirginlesme, bogumlanma,
genigleme ve hassasiyet bulunmasi klinik de uyumlu ise temporal arteriti

diisiindiirmelidir, ancak akut migren atagina da eslik edebilir.

GOz Muavenesi:

Kiime tipi basagris1 igin karakteristik 6zellikler; konjunktival kizarma, tek tarafli
pitozis, kismi Horner Sendromu gibi bulgulardir. Intrakranyal basing artisinda
papilodem saptanir. Bas agrist olan bir hastanin g6z dibi bakilmadan muayenesi

yapilmis kabul edilmemelidir.

Kulak- Burun-Bogaz Muayenesi:

KBB enfeksiyon ve hastaliklarini dislar.

Yiz Muayenesi:

Tetik nokta varlig1 trigeminal nevralji i¢in karakteristiktir.

Boyun Muayenesi:

Hareket kisithligi, spazm ve gerginlik degerlendirilmelidir. Temporomandibiiler

eklemler hassasiyet, hareket kisitliligi, asimetri ve ‘tikirdama’ agisindan incelenmelidir.



2.2. BAS AGRISININ SINIFLANDIRILMASI

Uluslararas1 Bas agris1 Dernegi (International Headache Society, IHS) ilk olarak
1988 yilinda bas agrilarin1 ayrintili sekilde siniflamaya yonelik bir ¢alisma yapmaistir.
Bu siniflama bas agris1 tanisinda bir standart olusturmus ve tiim diinyada yaygin bir
bilimsel kabul gérmiistiir. 2004’de ise bir revizyonu yapilarak Tiirk¢e de dahil olmak
tizere yirmiden fazla dile ¢evrilmis ve diinyadaki doktorlarin ¢ogu igin kolay ulasilabilir
duruma gelmistir. Sonrasinda ise 2010da iiclincli bir siirim yaymnlanmig ve en
nihayetinde 2013’te revizyon yapilarak beta siirimii 2013’te Cephalalgia dergisinde
yayinlanmistir(15).

Uluslararasi 3. Bas agrisi siniflandirma 6lcegi (beta siiriimii)

1. Migren
1.1 Aurali migren
1.2 Aurasiz migren
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.1.1 Agrili tipik aura
1.2.1.2 Agrisiz tipik aura
1.2.2 Beyin sap1 aurali migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1 Ailesel hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2 Ailesel hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3 Aiilesel hemiplejik migren tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren, diger gen lokuslar1
1.2.3.2 Kazanilmis hemiplejik migren
1.2.4 Retinal migren
1.3 Kronik migren
1.4 Migren komplikasyonlar1
1.4.1 Migren statusu
1.4.2 Enfarkt olmadan kalic1 aura
1.4.3 Migrendz enfarkt
1.4.4 Migren aurasinin tetikledigi nobet



1.5 Olas1 migren
1.5.1 Aurasiz olas1 migren
1.5.2 Aural1 olas1 migren

1.6 Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1 Tekrarlayic1 gastrointestinal bozukluk

1.6.1.1 Siklik kusma sendromu
1.6.1.2 Abdominal migren
1.6.2 Benign paroksizmal vertigo
1.6.3 Benign paroksizmal tortikollis
2. Gerilim tipi bas agris1 (GTBA)

2.1 Tekrarlamayan epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.1.1 Perikranyal hassasiyet ile iligkili tekrarlamayan epizodik gerilim
tipi bag agrisi
2.1.2 Perikranyal hassasiyet ile iliskili olmayan tekrarlamayan epizodik
gerilim tipi bas agrisi

2.2 Tekrarlayan epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.2.1 Perikranyal hassasiyet ile iligkili tekrarlayan epizodik gerilim tipi
bas agrisi
2.2.2 Perikranyal hassasiyet ile iliskili olmayan tekrarlayan epizodik
gerilim tipi bas agrisi

2.3 Kronik gerilim tipi basagrisi
2.3.1 Perikranyal hassasiyet ile iligkili kronik gerilim tipi basagrisi
2.3.2 Perikranyal hassasiyet ile iligkili olmayan kronik gerilim tipi
basagrisi

2.4 Olast gerilim tipi basagrisi
2.4.1 Olas1 tekrarlamayan epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.4.2 Olas1 tekrarlayan epizodik gerilim tipi bas agrisi
2.4.3 Olas1 kronik gerilim tipi bas agris1

3. Trigeminal otonomik sefaljiler (TACs)

3.1 Kiime basagrisi
3.1.1 Epizodik kiime basagrist
3.1.2 Kronik kiime basagrisi



3.2 Paroksizmal hemikranya
3.2.1 Epizodik paroksizmal hemikranya
3.2.2 Kronik paroksizmal hemikranya
3.3 Kisa siireli tek tarafli nevraljiform bagagrisi ataklar
3.3.1 Konjonktival sulanma ve gdzyasinin eslik ettigi kisa siireli tek
rarafli nevraljiform basagrisi ataklar1 (SUNCT)
3.3.1.1 Epizodik SUNCT
3.3.1.2 Kronik SUNCT
3.3.2 Kraniyal otonomik belirtilerin eslik ettigi kisa siireli tek rarafli
nevraljiform basagrisi ataklar1 (SUNA)
3.3.2.1 Epizodik SUNA
3.3.2.2 Kronik SUNA
3.4 Hemikranya kontinua
3.5 Olasi trigeminal otonomik sefaljiler
3.5.1 Olast kiime basagrisi
3.5.2 Olas1 paroksismal hemikranya
3.5.3 Olasi kisa siireli tek rarafli nevraljiform bagagrisi ataklari
3.5.4 Olas1 hemikranya kontinua
4. Diger primer basagris1 hastaliklar
4.1 Primer okiistiriik bagagrisi
4.1.1 Olas1 primer Oksiiriik basagrisi
4.2 Primer egzersiz basagrisi
4.2.1 Olas1 primer egzersiz basagrisi
4.3 Sekstiel aktivite ile iligkili primer bagagrist
4.3.1 Olas1 seksiiel aktivite ile iligkili primer basagrisi
4.4 Primer gokgiiriiltiisii basagrisi
4.5 Sogugun indiikledigi basagrisi
4.5.1 Soguk uyaranin disardan uygulanmasi ile olusan basagrisi
4.5.2 Soguk uyaranin sindirilmesi veya solunmasi ile olusan basagrisi
4.5.3 Olas1 sogugun indiikledigi basagrisi
4.5.3.1 Soguk uyaranin digardan uygulanmasi ile olusan olasi

basagrisi
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4.5.3.2 Soguk uyaranin sindirilmesi veya solunmasu ile olusan
olas1 basagrisi
4.6 Eksternal-baski basagrisi
4.6.1 Eksternal-kompresyon basagrisi
4.6.2 Eksternal-traksiyon basagrisi
4.6.3 Olas1 eksternal baski basagrisi
4.6.3.1 Olasi eksternal-kompresyon basagrisi
4.6.3.2 Olasi eksternal-traksiyon basagrisi
4.7 Primer saplanict basagrisi
4.7.1 Olasi1 primer saplanici basagrisi
4.8 Numuler basagrisi
4.8.1 Olas1 numuler basagrisi
4.9 Hipnik basagrisi
4.9.1 Olasi hipnik basagrisi
4.10 Yeni baslayan giinliik 1srarli basagris1 (NDPH)
4.10.1 Olas1 yeni baslayan giinliik 1srarli basagrisi
5. Bas ve/veya boynun travma veya yaralanmasina bagh basagrisi
5.1 Bagin travmatik yaralanmasina bagli akut basagrisi
5.1.1 Bagin orta veya ciddi travmatik yaralanmasina bagli akut basagrisi
5.1.2 Bagin hafif travmatik yaralanmasina bagl akut basagrisi
5.2 Bagin travmatik yaralanmasina bagli gelisen 1srarli basagrisi
5.2.1 Bagin orta veya ciddi travmatik yaralanmasina bagli israrli basagrisi
5.2.2 Bagin hafif travmatik yaralanmasina bagli 1srarli bagagrisi
5.3 Omurga incinmesine bagli gelisen basagrisi
5.4 Omurga incinmesine bagli gelisen olasi basagrisi
5.5 Kraniotomiye bagl gelisen akut basagrisi
5.6 Kraniotomiye bagli gelisen akut olas1 basagrisi
6. Kraniyal veya servikal vaskiiler hastaliklara bagh basagrisi
6.1 Iskemik inme veya transient iskemik ataga bagh basagrist
6.1.1 Iskemik inmeye bagl basagrist
6.1.2 Transient iskemik ataga bagli basagrisi

6.2 Travmatik olmayan intraserebral hemorajiye bagli basagrisi
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6.2.1 Travmatik olmayan intraserebral hemorajiye bagli basagrisi
6.2.2 Travmatik olmayan subaraknoid hemorajiye bagli basagrisi
6.2.3 Travmatik olmayan akut subaraknoid hemorajiye bagli basagrisi
6.3 Riiptiire olmamis vaskiiler malformasyona bagl basagrisi
6.3.1 Riiptiire olmamis sakkiiler anevrizmaya bagli basagrisi
6.3.2 Arteriovendz malformasyona bagli basagrisi
6.3.3 Dural arteriovendz fistiile bagl basagrisi
6.3.4 Kaverndz anjioma bagli basagrisi
6.3.5 Ensefalotrigeminal veya leptomeningeal anjioma bagli basagrisi
(Sturge Weber Sendromu)
6.4 Arterite bagli basagrisi
6.4.1 Dev hiicreli arterite bagli basagrisi
6.4.2 Santral sinir sisteminin primer anjitine bagl basagrisi
6.4.3 Santral sinir sisteminin sekonder anjitine bagl basagrisi
6.5 Servikal karotis veya vertebral arter hastaligina bagl basagrisi
6.5.1 Servikal karotis veya vertebral arter disseksiyonuna bagli bas,
boyun veya yiiz agrist
6.5.2 Endarterektomi sonrasi basagrisi
6.5.3 Karotis veya vertebral anjioplastiye bagli basagrisi
6.6 Serebral vendz tromboza bagl basagrisi
6.7 Akut intrakraniyal arterial hastaliklara bagli basagrisi
6.7.1 Intrakraniyal endovaskiiler girisime bagli bagagrist
6.7.2 Anjiografi basagrisi
6.7.3 Geri dontislii serebral vazokonstriiksiyona bagli basagrisi
6.7.3.1 Geri doniislii serebral vazokonstriiksiyona bagli olasi
basagrisi
6.7.4 Intrakraniyal arteryel disseksiyona bagli basagris
6.8 Genetik vaskiilopatiye bagli basagrisi
6.8.1 Subkortikal infarkt ve lI6kosensefalopatiyle birlikte goriilen serebral
otozomal dominan arteriopati
6.8.2 Mitokondiyal ensefalopati, laktik asidoz ve stroke benzeri epizodlar

6.8.3 Baska genetik vaskiilopatiye bagli basagrisi
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6.9 Pitiiiter apopleksiye bagli basagrisi
7. Vaskiiler olmayan intrakraniyal hastaliklara bagh basagrisi
7.1 Artmis beyin omurilik s1vi basincina bagli basagrisi
7.1.1 Idiopatik intrakraniyal hipertansiyona bagl basagrist
7.1.2 Metabolik, toksik veya hormonal nedenlere sekonder intrakraniyal
hipertansiyona bagli basagrisi
7.1.3 Hidrosefaliye sekonder artmis intrakraniyal hipertansiyona bagl
basagrisi
7.2 Diisiik beyin omurilik s1v1 basincina bagli basagrisi
7.2.1 Lomber ponksiyon sonrasi gelisen basagrisi
7.2.2 Beyin omurilik s1visinin fistiiliine bagli basagrisi
7.2.3 Spontan intrakraniyal hipotansiyona bagli bagagrisi
7.3 Enfeksiy6z olmayan inflamatuar hastaliklara bagli basagrisi
7.3.1 Norosarkoidoza bagli basagrisi
7.3.2 Aseptik menenjite bagli basagrisi
7.3.3 Diger infeksiyoz olmayan inflamatuar hastalara bagl
basagrisi
7.3.4 Lenfositik hipofizite bagli basagrisi
7.3.5 Beyin omurilik sivisinda lenfositoz ile birlikte goriilen gegici
basagrisi ve ndrolojik defisit sendromu
7.4 Intrakraniyal kitleye bagl basagrist
7.4.1 Intrakraniyal kitleye bagl basagrisi
7.4.1.1 3.ventrikiiliin kolloid kistine bagli basagrisi
7.4.2 Karsinomat6z menenjite bagl basagrisi
7.4.3 Hipotalamik veya hipofizer hiper veya hiposekresyona bagl
basagrisi
7.5 Intratekal injeksiyona bagli basagris
7.6 Epileptik nobete bagli basagrisi
7.6.1 Hemikranya epileptika
7.6.2 Post iktal bagagrisi
7.7 Tip 1 Chiari malformasyonuna bagli basagrist

7.8 Diger vaskiiler olmayan intrakraniyal hastaliklara bagl basagrisi
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8. Madde veya madde asir1 kullannmina bagh basagrisi
8.1 Madde kullanim1 veya maruziyetine bagli basagrisi
8.1.1 Nitrik oksit indiikledigi basagrisi
8.1.1.1 Nitrik oksit indiikledigi erken basagrist
8.1.1.2 Nitrik oksit indiikledigi ge¢ basagrisi
8.1.2 Fosfodiesteraz inhibitdriin indiikledigi basagrisi
8.1.3 Karbon monoksitin indiikledigi basagrisi
8.1.4 Alkoliin indiikledigi basagrisi
8.1.4.1 Alkoliin indiikledigi erken basagrisi
8.1.4.2 Alkoliin indiikledigi gec basagrist
8.1.5 Yiyecek veya katki maddesine bagli basagrisi
8.1.5.1 Monosodyum glutamata bagli basagrisi
8.1.6 Kokainin indiikledigi basagrisi
8.1.7 Histaminin indiikledigi basagrisi
8.1.7.1 Histaminin indiikledigi erken basagrisi
8.1.7.2 Histaminin indiikledigi ge¢ basagrisi
8.1.8 Kalsitonin gen iliskili peptidin indiikledigi basagrisi
8.1.8.1 Kalsitonin gen iliskili peptidin indiikledigi erken basagrist
8.1.8.2 Kalsitonin gen iligkili peptidin indiikledigi ge¢ basagris
8.1.9 Headache attributed to exogenous acute pressor agent
8.1.10 Basagrisina yonelik olmayan nadir ila¢ kullanimina bagli basagrisi
8.1.11 Basagrisina yonelik olmayan uzun siireli ila¢ kullanimina bagh
basagrisi
8.1.12 Eksojen hormon alimina bagli basagrisi
8.1.13 Diger madde kullanimi veya maruziyetine bagli basagrisi
8.2 ilag agir1 kullanimina bagli basagrisi

8.2.1 Ergotamin agir1 kullanim bagagrisi

8.2.2 Triptan asir1 kullanim basagrisi
8.2.3 Basit analjezik asir1 kullanim basagrisi
8.2.3.1 Parasetamol (asetaminofen) asir1 kullanim basagrist

8.2.3.2 Asetilsalisilik asit agir1 kullanim basagrisi



14

8.2.3.3 Diger non steroid antiinflamatuar ila¢ asir1 kullanim
basagrisi
8.2.4 Opioid asir1 kullanim basagrisi
8.2.5 Kombinasyon analjezik asir1 kullanim basagrisi
8.2.6 Ihtiyac dahilinde kullanilan ¢oklu ilag asir1 kullanim basagrisi
8.2.7 Coklu ilag simifina bagl olas1 asir1 kullanim ile iliskili basagrisi
8.2.8 Diger ilag tedavilerine bagl asir1 kullanim basagrisi
8.3 Madde cekilmesine bagli bas agrist
8.3.1 Kafein ¢ekilme bas agrisi
8.3.2 Opioid ¢ekilme bas agrisi
8.3.3 Ostrojen ¢ekilme bas agrisi
8.3.4 Diger maddelerin kronik kullanimi sonrasi ¢ekilmeye basagrisi
9. infeksiyona bagh bas agrist
9.1 Intrakraniyal infeksiyona bagl bas agrist
9.1.1 Bakteriyal menenjit veya meningoensefalite bagli bas agrisi
9.1.1.1 Bakteriyal menenjit veya meningoensefalite bagl akut bas
agrisi
9.1.1.2 Bakteriyal menenjit veya meningoensefalite bagli kronik
bas agris1
9.1.1.3 Geg¢mis bakteriyel menenjit veya meningoensefalite bagl
1srarl1 bag agrisi
9.1.2 Viral menenjit veya ensefalite bagli bag agrisi
9.1.2.1 Viral menenjite bagli bas agrisi
9.1.2.2 Viral ensefalite bagli bas agris1
9.1.3 Intrakraniyal fungal veya parazitik infeksiyona bagli bas agrisi
9.1.3.1 Intrakraniyal fungal veya parazitik infeksiyona bagli akut
bas agris1
9.1.3.2 Intrakraniyal fungal veya parazitik infeksiyona bagli
kronik bag agrisi
9.1.4 Beyin apsesine bagli bas agris1
9.1.5 Subdural ampiyeme bagli bas agrisi
9.2 Sistemik infeksiyona bagli bas agris1
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9.2.1 Sistemik bakteriyel infeksiyona bagli bas agrisi
9.2.1.1 Sistemik bakteriyel infeksiyona bagli akut bas agrisi
9.2.1.2 Sistemik bakteriyel infeksiyona bagli kronik bas agris1
9.2.2 Sistemik viral infeksiyona bagli bas agrisi
9.2.2.1 Sistemik viral infeksiyona bagli akut bas agris1
9.2.2.2 Sistemik viral infeksiyona bagli kronik bas agrisi
9.2.3 Diger sistemik infeksiyonlara bagli bas agrisi
9.2.3.1 Diger sistemik infeksiyonlara bagli akut bas agris1
9.2.3.2 Diger sistemik infeksiyonlara bagli kronik bag agrisi
10. Homeostaz bozukluklarimma bagh bas agrisi
10.1 Hipoksi ve/veya hiperkapniye bagli bas agrisi
10.1.1 Yiiksek rakim bag agrisi
10.1.2 Ugak yolculuguna bagli bas agrisi
10.1.3 Dalis sonras1 bas agrist
10.1.4 Uyku apne bas agris1
10.2 Diyaliz bas agris1
10.3 Arteryel hipertansiyona bagli bas agris1
10.3.1 Feokromasitomaya bagli bas agrist
10.3.2 Hipertansif ensefalopati olmaksizin gelisen hipertansif krize bagl
bas agris1
10.3.3 Hipertansif ensefalopatiye bagli bas agrisi
10.3.4 Preeklampsi veya eklampsiye bagl bas agrisi
10.3.5 Otonomik disrekleksiye bagli bas agrist
10.4 Hipotiroidizme bagli bas agrisi
10.5 Acgliga bagli bas agrisi
10.6 Kardiyak sefalji
10.7 Diger homeostaz bozukluklarina bagli bas agrist
11. Bas, boyun, goz, kulak, burun, siniisler, disler, agiz veya diger fasiyal veya
servikal yapilarin hastaliklarina bagh bas agrisi
11.1 Kraniyal kemik hastaligina bagli bas agrisi
11.2 Boyun hastaliklarina bagl bas agrist
11.2.1 Servikojenik bas agrisi
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11.2.2 Retrofaringeal tendinite bagli bas agrisi
11.2.3 Kraniyoservikal distoniye bagli bas agrisi
11.3 Go6z hastaliklarina bagli bas agrist
11.3.1 Akut glokoma bagli bas agrisi
11.3.2 Kirma kusurlarina bagli bas agrisi
11.3.3 Heteropide veya heterotopilere(latent veya kalici sasilik) bagl bas
agrist
11.3.4 Okiiler inflamatuvar hastaliga bagl bas agris1
11.3.5 Trokleite bagli bas agrisi
11.4 Kulak hastaliklarina bagli bas agrisi
11.5 Burun veya paranazal siniis hastaliklarina bagli bas agrisi
11.5.1 Akut rinosiniizite bagli bag agrisi
11.5.2 Kronik veya rekiirren rinosiniizite bagli bas agrisi
11.6 Dislerin veya ¢enenin hastaliklarina bagli bas agrisi
11.7 Temporomandibular hastaliga bagli bas agrisi
11.8 Stilohiyoid ligamentin inflamasyonuna bagli bas veya yiiz agrisi
11.9 Diger bas, boyun, goz, kulak, burun, sintisler, disler, agiz veya diger fasiyal
veya servikal yapilarin hastaliklarina bagl bas agrisi
12. Psikiyatrik hastaliklara bagh basagrisi
12.1 Somatizasyon hastaligina bagli bas agrisi
12.2 Psikotik hastaliga bagli bas agris1
13. Agrili kranyal noropatiler ve diger yiiz agrilar:
13.1 Trigeminal nevralji
13.1.1 Klasik trigeminal nevralji
13.1.1.1 Saf paroksizmal klasik trigeminal nevralji
13.1.1.2 Israrh yiiz agrisinin eslik ettigi klasik trigeminal nevralji
13.1.2 Agril trigeminal ndropati
13.1.2.1 Akut Herpes Zoster’e bagli agrili trigeminal néropati
13.1.2.2 Post herpetik trigeminal ndropati
13.1.2.3 Agrili post travmatik trigeminal ndropati
13.1.2.4 Multipl skleroz plagina bagli agrili trigeminal néropati
13.1.2.5 Yer kaplayan lezyona bagl agrili trigeminal néropati
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13.1.2.6 Diger hastaliklara bagli agrili trigeminal néropati
13.2 Glossofaringeal nevralji
13.3 Nervus intermedius(fasiyal sinir dali) nevralji
13.3.1 Klasik nervus intermedius nevralji
13.3.2 Herpes zostere bagli nervus intermedius nevralji
13.4 Oksipital nevralji
13.5 Optik norit
13.6 iskemik okiiler motor sinir palsisine sekonder basagris
13.7 Tolosa-Hunt Sendromu
13.8 Paratrigeminal okiilosempatik (Raeder’s) Sendrom
13.9 Tekrarlayict agrili oftalmoplejik
13.10 Yanan agiz sendromu
13.11 Israrl idiyopatik yiiz agris
13.12 Santral noéropatik agri
13.12.1 Multipl skleroza bagl santral ndropatik agri
13.12.2 Santral inme sonrast agr1
14. Diger bas agris1 hastahiklar:
14.1 Baska yerde siniflandirilamayan bas agrisi

14.2 Spesifiye olmamis bas agrist

2.3. PRIMER BAS AGRILARI
2.3.1. Migren

Migren, toplumda en sik goriilen bas agrisi tiplerinden biridir. Ulkemizde
goriilme siklig1 kadinlarda %24,7, erkeklerde %8,5’dir (16). Migren tanisi i¢in 6zel bir
laboratuvar testi veya radyolojik inceleme yoktur. Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik
olan migren toplum igin olduk¢a &nemli bir saglik sorunudur, Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan en ¢ok kisitlilik yapan hastaliklar arasinda ele alinmistir. Migren prevalansi,
ilk iki dekadda hizli bir yiikselme gosterirken, 4-5. dekadlara kadar sabit diizeyde kalir
ve ileri yaglarda diisme egilimine girer (17).

Migren hastalar1 arasinda ise aurali migren oraninin %21,5 oldugu ve migren

prevelansinin 35-40 yas kadin popiilasyonda pik yaptig1 ifade ediliyor (16). Migren,
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siklikla aileseldir ve aurali migreni olan olgularin birinci dereceden akrabalarinda aurali
migren riski 4 kat artmisken, aurasizlarda 1,9 kat artmistir (18). Familyal hemiplejik
migrenin genetik lokusunun kromozom 12’de gosterilmesi de migrenin genetik gegisli
oldugunu destekleyen bir bagka 6rnektir(19).

Migren hastalig1 genellikle ilk ti¢ dekadda ve siklikla ad6lesan donemde baslar,
yasla birlikte goriilme siklig1 azalir. Karakteristik 6zellikleri tekrarlayicit olmasi, atagin
ilagsiz olarak 4 saatten fazla ve 3 giinden az siirmesi, tek tarafli olusu (%80 hastada),
zonklayict olmasi, atak sirasinda siklikla 1siktan ve sesten rahatsizlik, merdiven ¢ikma
gibi fiziksel eylemlerle agrida artis, agriya siklikla bulant1 veya kusmanin eslik etmesi,
agrinin orta siddette veya siddetli olmasidir. Siklik, siddet, yerlesim yeri ve siire
acisindan degiskendir. En 6nemli 6zelligi tekrarlayici olmasidir. Tekrarlama frekansi
kisiden kisiye degisebilir, hatta aymi kiside hayatinin farkli donemlerinde bile
degisebilmektedir. Migrenlilerin bir kisminda ataklar, remisyon doénemi olmadan
tekrarlarken, bir diger grup ataksiz yillar gegirebilir ve ti¢lincli bir grup ise hayatinin
geri kalaninda hi¢ atak yasamayabilir (20). Migrende norolojik, otonomik ve
psikofizyolojik belirtiler agr1 ataklarina siklikla eslik eder.

Migren c¢ogu kez Oncesinde bir ndrolojik defisit olmaksizin ortaya ¢ikarken
(aurasiz migren), migrenli hastalarin %10-15 kadarinda agrilarin hemen 6ncesinde 5-60
dakika aras1 siiren, gecici norolojik belirtiler goriilebilir (aurali migren). Aura; en sik
hemianopsi, beyaz 1siklar gérme, kirik ¢izgiler gorme gibi gorsel olmakla birlikte dilde-
yiizde-kolda uyusma, gii¢siizlik, konugsmada bozulma gibi bulgularla veya vertigo gibi
diger arka sistem bulgulariyla, hatta uyaniklik kusuru seklinde kendini gosterebilir.
Hemen ardindan veya 1 saat i¢inde agr1 ortaya ¢ikabilir ya da auray1 nadiren basagrisi
izlemeyebilir. Migrenli bir kiside hem aurali, hem aurasiz, hem de bas agrisiz aura
ataklar1 bir arada goriilebilir.

Migren ataklar1 siklikla epizodik ataklar seklinde gelirken, en az 3 aydir her giin
veya giinasir1 olacak sekilde kroniklesmis olarak da goriilebilir. Bu durumun en biiyiik
nedeni agr kesici ilag asir1 kullanimidir. Boyle bir durumda agr1 kesicilere en az 2 ay
gibi bir siire ara verilmeden agrilarin kontrolii miimkiin degildir ve agr1 kesiciler asiri
kullanildig1 siirede yapilan profilaktik tedavi cabalari da c¢ogu kez basarisizlikla

sonuglanir (4).
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Migren denildiginde siddetli basagrisi ilk akla gelir ve basagrisi sadece “siddetli
agr1 boyutu” ile degerlendirilmektedir. Halbuki agri, migrenin sadece bir déonemidir ve
migren aslinda serebral disfonksiyona bagli olarak sekillenen ve farkli donemler iginde
ortaya ¢ikan bir belirtiler kompleksi olarak ele alinmalidir. Migren ataginin dénemlerini,
agr1 Oncesinde ortaya c¢ikan ve kisinin duyu durumunda veya bilissel islevlerinde
degisikliklerle sekillenen, bazen otonom ve sistemik belirtilerin eslik ettigi prodrom
donemi, varsa aura donemi, ardindan agr1 ve agrinin sonlanmasi ile sekillenen agri
donemi ve son olarak da postdrom donemi olarak siralayabiliriz. Hastadan iyi bir 6ykii
alindiginda migrenlilerin yaklagik %50-60’mnda prodrom belirtilerinin bir ya da daha
fazlasiyla karsilasildig: goriilecektir.

Migren prodrom doneminde karsilasilabilecek bashica semptomlar (4)

Noro-psikolojik semptomlar

e Asir1 duyarlilik-tepkisellik, depresif duygu durumu

e  Ofori, nadiren hiperaktive

e Durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, diisiincede yavaslama
e Kelime bulma gii¢liigii, konusurken takilma

e Artmis 151k-ses-koku duyarlilig

e Esneme, uyuma istegi
Sistemik/otonom semptomlar

e Ense sertligi

o Halsizlik

o Agclik, tath yeme istegi, istah artis1 veya istahsizlik
e Asiri su igme, viicutta su tutulmasi, sik idrara ¢ikma

e Karinda sislik hissi, kabizlik veya ishal hali
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Uluslararasi Basagris1 Komitesinin ICHD-III siniflamasina gore aurali migren ve

aurasiz migrenin tam olgiitleri (15)

Aurasiz Migren

Tammm: 4 — 72 saat siiren ataklarla kendini gosteren tekrarlayan basagrisi.
Basagrisinin tipik Ozellikleri; unilateraldir, zonklayici tarzdadir, orta siddette ya da
siddetlidir, rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme izlenir ve mide bulantisi ve/veya fotofobi

ve fonofobi eslik eder.
Tanisal kriterler:

A. B - D kriterlerine uyan en az 5 atak
B. 4 - 72 saat arasi siiren basagrisi ataklari (tedavi edilmeyen ya da tedavisi
basarisiz olan)

C. Basagrisi asagidaki 6zelliklerin en az ikisini tasimalidir:

i.  unilateral lokalizasyon
ii.  zonklayici karakter
iii.  ortasiddette ya da siddetli agr
iv.  rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ya da rutin fiziksel aktiviteden (6rn, yiiriime

ya da merdiven ¢ikma) kacinmaya neden olma
D. Basagrisi sirasinda agagidakilerden en az biri goriiliir:

i.  mide bulantis1 ve/veya kusma

ii. fotofobi ve sonofobi

E. Baska bir hastalikla iliskili degildir.
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Aurall Migren

Tamm: Genelde 5 - 20 dakikada yavas yavas gelisir ve 60 dakikadan az siirer,
geri doniistimliidiir ve fokal norolojik semptom ataklariyla kendini gosterir. Siklikla
aura semptomlarini takiben aurasiz migrende goriilene benzer basagrisi izler. Daha az

siklikla, basagrisinda migren 6zellikleri goriilmez veya basagrisi hi¢ yoktur.

A. B-D kriterlerine uyan en az 2 atagin olmasi

B. Aura asagidaki 6zelliklerden en az birini kapsar

- Gorsel belirtiler

- Duyusal belirtiler

- Konusma ve/veya dil bozukluklari

- Motor belirtiler

- Beyin sap1 belirtileri

- Retinal belirtiler

C. Asagidakilerden en az ikisi vardir:

- En az bir aura semptomunun 5< dakikada yavas yavas gelismesi ve/veya farkli aura
semptomlarinin ardisik olarak 5< dakikada olusmasi

- Her bir semptom 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer (her aura i¢in ayri siire
gecmesi gerekmektedir)

- En az bir aura semptomunun tek tarafli olmasi (afazi her zaman unilateral belirti olarak
kabul edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)

- Basagrisinin aura sirasinda veya takip eden 60 dakika igerisinde baslamasi

D. Baska bir hastalikla iliskili degildir

Migren Varyantlari

Familyal hemiplejik migren (FHM): Nadir goriilen, hemiparezi seklinde
auranin oldugu, genetik olarak heterojen, otozomal dominant gecen bir migren alt
grubudur. FHM1, FHM2, FHM3 olmak iizere 3 alt tipi tanimlanmistir. FHM1 de
noronal voltaj kapili Ca™" kanallarinin a-1 alt iinitesini kodlayan CACNA1A, FHM2 de
noronal Na+ kanallarin1 kodlayan SCN1A genlerinde mutasyon saptanmistir. FHM3’de

ise Na'-K* ATP az larin o-2 alt iinitesini kodlayan ATP1A geninde mutasyon
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saptanmustir. Bu veriler de migrenin bir kanalopati, yani iyon kanal hastaligi oldugu
goriisiinii desteklemektedir (21).

Beyin sap1 aurall migren (eski adi ile baziller migren):Bickerstaff migreni
olarak da bilinir. Beyin sapina lokalize aura belirtileri olur, ancak motor belirtiler
yoktur. Aura siklikla bilateraldir. Hemianoptik aura, dizartri, vertigo, tinnitus, isitme
azligl, ¢ift gérme, bilateral parestezi, parezi, Stupor gibi beyin sapi1 ve her iki
hemisferden koken alan aura belirtilerinin oldugu migren ataklaridir. Bir aura semptomu
5 dakikadan uzun, 60 dakikadan kisadir ; yavascga veya farkli belirtilerle ardisik olarak
geligir.

Retinal migren: Migren basagrilar ile birlikte veya migren hikayesi olan bir
hastada es zamanl goriilebilen gecici gorme bozukluklar: ile seyreden bir durumdur.
Hastada sintilasyon skotomlar veya gegici korlilk durumu olusabilir. Goziin ya da optik
sinirin hipoperfiizyonu baslica nedenidir. Retinal migren aurali migren hikayesi olan 2.
veya 3. dekattaki bayanlarda olduk¢a yaygindir (22).

Menstriiel Migren: Kesin tanimlamalar degismekle birlikte menstriiel migren
tanimi1 premenstriiel donemde olusan migren ataklarini tanimlamaktadir. Genellikle
aurasizdir. Migrenli kadin hastalarin %7 ila %]l4ini olusturur (23). Migren
basagrilarinin menstriiel donem Oncesinde daha sik ve daha siddetli oldugu
gozlenmistir. Menstriiel migren ataklar1 ayin diger giinlerinde olan migren ataklarindan
daha direngli kadin hastalarin yagam kalitesini daha ¢ok etkileyen migren ataklar1 olarak
gorilmektedir. Ataklar tedaviye daha direngli ve daha uzun olabilir. Menstriiasyon
sirasinda migren ataklari sik goriilmesine karsin, eger ataklarin %90’1 menstriiasyon
sirasinda oluyorsa bu menstriiel migren adini alir.

Basagrisinin menstriiel migren olarak tanimlanabilmesi ic¢in ataklarin %90’ min
adetten Onceki 2 giin ve adetin son gilinii arasinda olmasi gerekmektedir. Primer
tetikleyici faktor olarak; yiliksek veya diisiik seyreden Ostrojen seviyesinden ¢ok Ostrojen
geri ¢ekilmesinin oldugu diistiniilmektedir (23). Gebelik ve menopoz donemlerinde

hastalar ataklar konusunda ¢cogunlukla rahatlamaktadirlar.
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2.3.1.2. Migren Patofizyolojisi

Basagrisinin patofizyolojisi; genellikle norovaskiiler teoriye gore agiklanmaya
calisilir. Yaklasik 20 yil dnce basagrisinin patofizyolojik agiklamasi olarak vaskiiler
basagrisinin damarlarin dilatasyonu, gerilim tipi basagrisinin ise boyun ve bas kaslarinin
kontraksiyonu ile ortaya ¢iktig: diistiniiliiyordu (4).

Basagris1 patofizyolojisinde; korteks, talamus, hipotalamus, limbik sistem ve
periakuaduktal gri madde basta olmak {iizere beyinsapi yapilar1 arasinda yogun
baglantilar bulunmaktadir ve bu yapilar trigeminoservikal kompleks ile baglantilidir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalar sonucu nérojenik inflamasyonun migren
agrisindan sorumlu oldugu ve trigeminovaskiiler sistemin aktive oldugu
diistiniilmektedir. Migrende vaskiiler teorinin onciisii olan Harold G. Wolff’a gore aura
semptomlar1 serebral vasokonstrilkksiyondan, bas agris1 ise vazodilatasyondan
kaynaklanmaktadir (24).

Wolf’un ilk caligmalar1 agriya duyarl intrakranyal yapilart gostermistir. Bu
yapilar vendz sinusler, dural ve meningeal arter ve venler, Willis polligonunu yapan
biiytik arterlerin proksimalleri, 5, 7, 9 ve 10 kraniyal sinirler ve {ist servikal sinirlerin
agriya duyarh lifleri, kafa tabanindaki dura materin damarlara komsu parcalari,
paranazal sinus mukozalari, disler, kaslar, deri ve deri alt1 dokusudur (24). Intrakranyal
arter dilatasyonu ya da BOS (beyin omurilik s1visi) yollarinin tikanmasi nedeniyle artan
kafa ici basinci veya agriya duyarli yapilarin inflamasyonu ile birlikte agrinin ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir.

Migren olusumunda giiniimiizde kabul goren goriislerden biri de kortikal aktivite
varhigidir. Migrene bagh kan akimi degisiklikleri ve fonksiyonel MRG sinyali kortikal
yayilan depresyon olarak bilinen ve ilk defa Leao tarafindan tanimlanmis tabloyla
benzer o6zellikler gostermektedir. Kortikal yayilan depresyonun auranin altinda yatan
temel mekanizma oldugu kanitlanmistir, ancak hala tam agikliga kavusmamaistir (4).

Kortikal yayilan depresyonun (K'YD), gri maddedeki noranal glial membranlarin
masif deporalizasyonu ve iyon degisikligi durumundaki eksitabilitesi ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir (25). Kortikal yayilan depresyon dalgalar1 beyin parankiminde
depolarizasyon, potasyum, hidrojen, nitrik oksit, glutamat ve arasidonik asid

metabolitleri gibi vazoaktif ve nosiseptif iyonlarin salinimina neden olmaktadir (26).
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Ratlarda yapilan bir ¢alismada ise KYD dalgalarinin trigeminovaskiiler lifleri uyararak
lateralize agriya yol agtig1 vurgulanmistir (27). Kortikal yayilan depresyonun baslamasi
icin, serebral korteksteki eksitabilitede degisiklik olmasi gerekmektedir. Glial hiicreler
de migrende kortikal eksitabilite degisiminde anahtar rol oynarlar (28).

Migren patofizyolojisinde beyinsap1 mekanizmalarinin da katkisi buunmaktadir.
Bulanti, bag donmesi ve diger otonom semptomlar bu yapilardaki degisik sinyallerden
kaynaklanmaktadir. Migren ataklar1 sirasinda dorsal pons veya periakuaduktal gri
maddenin (PAG) aktivasyonuna bagli olarak, beyinsapt disfonksiyonunun migren
agrisinda jenerator olarak rol oynadigr diistiniilmektedir (29). PAG’m, talamus,
hipotalamus ve otonomik sinir sisteminden gelen baglantilarda nosisepsif yolaklarda
biiylik rolii vardir. Kronik migrenlilerin pozitron emisyon tomografisi (PET) ve
manyetik rezonans (MR) goriintillemelerinde  beyinsapt  metabolizmas1  ve
fonksiyonunun degistigi gosterilmistir (30). PET ile yapilan baska bir ¢alismada ise
migrenli hastalarda, PAG’in hiperaktif oldugu tespit edilmistir (31).

Trigeminal yolak ya da trigeminovaskiiler sistemin de basagrisinda énemli rolii
oldugu kabul edilmektedir. Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) denen serebral
otoregiilasyonda 6nemli rolii olan bir néropeptidin migren atagi sirasinda arttigi ve bu
sistemin aktivasyonunda rol oynadiginin gosterilmesi son yillardaki Onemli
gelismelerdendir ve yeni tedavi stratejilerine yon vermistir (4). Trigeminal sinir
aktivasyonu ile beraber ndronal hiicrelerden salinan CGRP satellit glial hiicreleri uyarir
ve nitrik oksit ve diger proinflamatuar sitokinlerin de salinimi ile birlikte migrenli
hastalardaki periferal sensitizasyona katki saglayan inflamatuar siire¢ baglatilmis olur.
CGRP ve nitrik oksit (NO) migren patofizyolojisinde anahtar iki mediator olarak
adledilmistir (32,33). Son yapilan ¢aligmalarda; ratlara verilen nitrovasodilatér tedavi
sonrast artan CGRP ve noronal NO sentaz diizeyleri ile beraber artmis spinal trigeminal
aktivitenin, migren agrisinin olusumunda rol oynadig1 gosterilmistir (32,34). Bu sebeple
ratlarda; spinal trigeminal niikleustaki hiicre i¢ci NO reseptorlerinin aktivasyonu ile
uyarilan noronal aktivitenin CGRP reseptor inhibisyonu ile bloke edildigi gosterilmis ve
bu sonugla birlikte ele alindigi zaman CGRP reseptdr antagonistlerinin basagrisini

onlemede oldukga efektif oldugu diisiiniilmektedir (33).
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2.3.1.3. Migren Tedavisi

Tedavide esas amag, tan1 konulduktan sonra hastalara migren ile yagamay1 ve
ataklardan korunmayi Ogretmektir. Agrinin ¢ok siddetli olmasina karsin hastalara,
migrenin hayati tehdit eden bir beyin hastaligi olmadig1 ve tedavisinin diizenlenerek
hekimle isbirligi i¢inde yapilmas1 gerektigi anlatilmalidir.

Koruyucu tedavide hastanin degistirebilecegi seyler olan tetikleyici faktorlerin
hasta tarafindan bilinmesi ve bunlardan uzaklagmasi saglanmalidir, yasam sartlarinin
diizenlenmesi konusunda yapilacak bilgilendirme de biiyiik 6nem tasimaktadir. Atak
tedavisinde olgularin bir kisminda aspirin, asetaminofen, naproksen, etodolak veya
ibuprofen gibi agiz yolu ile alinan basit ve nonsteroidal analjezikler veya kafein ile
kombine edilmis analjezikler etkilidir. Karanlik ve sakin bir odada dinlenmek de agrinin
giderilmesini kolaylastirir. Eger uyunabilirse genellikle hasta agridan kurtulmus olarak
uyanir. Ayda 5’1 gecen atak sayisi olan olgularda analjezik kullanim siirlar
belirlenmeli ve hasta ilag asir1 kullanimina sekonder gelisebilecek basagrisi konusunda
uyarilmalidir.

Migren statusu 72 saatten uzun siiren ataklar veya 4 saatten kisa siiren agrisiz
dénemlerin disinda devam eden ataklar veya standart atak tedavisine cevapsiz uzamis
migren seklinde tanimlanabilir. Hastanin hizla kortikosteroidler (IV), antiepileptik (1V),
magnezyum (1 gr IV), ketodolak veya gereginde opioidler gibi seceneklerle tedavisi
saglanmalidir.

Atak tedavisinde ilaglarin basagrisi basglangicinda miimkiin oldugunca erken
alinmas1 Onerilmektedir. Migren tedavisinin hastanin yasam kalitesini yiikseltmeye
yonelik oldugu unutulmamali ve tedavi her hastanin durumuna ve 6zel gereksinimlerine
gore yonlendirilmelidir.

Migren akut tedavi algoritmasi(15)

Hafif atak tedavisinde;

APAP/ASA/ Kafein ASA

Nazal lidokain

Asetaminofen, isometheptene ve dikloralfenazon kombinasyonu (Midrin)
NSAID grubu ilaglar
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5 HT agonistler (triptanlar)
- Almotriptan

- Eletriptan

- Frovatriptan

- Naratriptan

- Rizatriptan

- Sumatriptan

- Sumatriptan/Naproxen

- Zolmitriptan

Destek tedavi olarak karanlik, sessiz bir odada dinlenme, intravendz hidrasyon,
antiemetikler onerilir.

Triptanlar 5SHT1B ve 1D reseptor agonistidir (sumatriptan, eletriptan, rizatriptan,
frovatriptan gibi). Bulantinin yogun oldugu hastalarda kas i¢i ve damardan
enjeksiyonlar disinda hastanin uygulayabilecegi deri alti enjeksiyon seklinde ve nazal
sprey seklinde de triptan grubu ilaglar da bulunmaktadir. Atak tedavisinde opiodlerin ve
kortikosteroidlerin ise yeri yoktur. Anti-emetikler ise yararli kabul edilmektedir,
NSAlden 20 dakika 6nce verilen anti-emetik hem bulantiyr giderir, hem de mideden
emilimi arttirir, ayrica hafif agri giderici etkileri de oldugu ileri siiriilmektedir.
Metoklopamid (10-20 mg oral veya IV, IM) ve domperidon (20-30 mg) kullanilabilir,
diskinezi riski agisindan dikkatli olunmalidir. Ataklarda destek tedavi olarak; karanlik,
sessiz bir odada dinlenme, intravendz hidrasyon, antiemetikler (hidroksizin,
metoklpramide, proklorperazin, prometazin, kafein) onerilir.

Orta atak tedavisi: Dihidroergotamin, Ergotamin tartarat, Nazal lidokain,
Asetaminofen, izomethepten ve destek tedavi olarak karanlik ve sessiz bir odada
dinlenme, iv hidrasyon ve antiemetik tedavi verilmesi Onerilir.

Ciddi atak tedavisi: Proklorperazin, Klorpromazin, Dihidroergotamin,
Ketorolak i.m., iv magnezyum siilfat, 5 HT agonistler (triptanlar), iv valproat sodyum
ve destek tedavi

Profilaktik tedavi: Ayda 3 veya daha fazla siklikta uygulanmasi gereken,
semptomatik tedaviye yanitsiz ciddi migren ataklari varsa veya atak az siklikta olmasina
ragmen hastanin yasam kalitesini digiiriiyorsa ve hastanin profilaktik tedavi istegi de

var ise profilaktik tedavi verilmesi gerekmektedir. Profilaktik tedavide Onerilen ilaglar
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ise; beta-blokorler, trisiklik antidepresanlar, kalsiyum kanal blokerleri ve antiepileptik

ilaglardan divalporeks sodyum,topiramat ve gabapentindir.

2.3.2.Gerilim Tipi Bas Agris1

Primer basagrilar1 i¢inde en sik karsilagilan tip gerilim tipi basagrilaridir (GTBA).
Tiirkiye’de yillik prevalansi yaklasik %32 dir. Gerilim tipi basagrisi; migrenden daha
sik gorlilmektedir ancak migrenle kiyaslandiginda daha hafif basagrilarina neden olurlar
bu nedenle hekime bagvuru bu hastalarda daha geri plandadir.

Gerilim tipi basagrilar1 (GTBA) 30 dakikadan 7 giine kadar siirebilen, agrilarin
devamli hal almasiyla da kroniklesebilen bir bas agrisi tipidir. Agri ¢ogunlukla iki
taraflidir ancak yerlesimi her hastada ve her atakta degisebilir. Tek tarafli basagrisi,
hastalarin %10- 20’sinde goriilebilir. Agr1 kiint, acir veya zonklar tarzda olmayan,
baskilayict ve sikistiric1 6zellikte olup hafif ve orta siddettedir. Rasmussen ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada agrinin %78 oraninda zonklayici olmadigr gozlenmisse de,
basagrisinin siddeti arttikga zonklayici karaktere donebildigi de gosterilmistir (35).

GTBA fiziksel aktivitelerden etkilenmez. Istahsizlik eslik edebilir ancak
migrendeki gibi bulant1 ve kusma semptomlar1 goriilmez. Fotofobi veya fonofobiden
biri gerilim tipi basagrisina da eslik edebilir. Siklikla 20 yas civarinda baslar, her yasta
goriilebilir. Kadinlarda biraz daha sik goriilmekle birlikte aradaki fark migrende oldugu
kadar carpici degildir. Kaslarda gerginlik %80 olguda mevcuttur ve hastalar siklikla
dikkat eksikliginden yakinirlar. Depresif ruh durumu, anksiyete bozuklugu, somatoform
bozukluklar ve diger yakinmalar eslik edebilir. Bazi hastalarda fibromiyalji ve
miyofasyal agr1 sendromu birlikteligi de vardir.

GTBA, epizodik ve kronik olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Ataklar seklinde
gelebildigi gibi, 3 aydan daha uzun siiredir giinliik veya giin agir1 basagrisinin oldugu
kroniklesmis halde de goriilebilir. Bu kronik form doktora daha sik basvuru nedenidir.
Bas agrisinin lokalizasyonu degiskendir ve semptomlar1 aynidir (4).

Seyrek epizodlu gerilim tipi basagrisi; yaklagik olarak ayda 1 giinden daha
seyrek (yilda 12 giinden az) goriiliir. 30 dakikalik olabildigi gibi gilinlerce de siirebilen
seyrek basagrist epizodlanidir. Agr, tipik olarak iki tarafli, baskilayic1 veya sikistirict
karakterde ve hafif - orta siddettedir ve rutin fiziksel aktivite ile kotilesmez. Mide
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bulantisina rastlanmaz; fotofobi ya da fonofobi goriilebilir. Sik epizodlu gerilim tipi
basagrisi ise en az 3 ay boyunca ayda bir giin veya daha ¢ok, fakat 15 giinden daha az
goriilen ve (yilda 12 giin veya daha fazla ve 180 giinden az) bir durumdur, diger
ozellikleri aynidir. Kronik gerilim tipi basagrisi ise giinliik olarak veya c¢ok sik goriilen
epizodik gerilim tipi basagrisindan gelisen bir durumdur. Ortalama {i¢ ay boyunca 15
giin veya daha fazla giin goriilen basagris1 (yilda 180 veya daha fazla giin) diger
Ozellikler acisindan benzerdir. Bagka bir hastalikla iligkili olmadigmmin gdosterilmesi
Oonem tasir.

GTBA hastalarindaki uyku sorunu migrenlilere oranla daha fazladir. Emosyonel
stres, gerilim, yorgunluk, uykusuzluk, 6glin atlama ve adet gorme de GTBA’y1
migrende oldugu gibi tetikleyebilir veya siddetlendirebilir (36). Birgok insanda migren
ataklari ve GTBA farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir. Migrenlilerin %62’si ayni
zamanda GTBA’dan; GTBA’Ll hastalarin %25’1 de ayn1 zamanda migrenden
yakinabilmektedir (37).

Gerilim tipi bas agris1 uluslararasi simiflamasi (15)

A. B-D o6lgiitlerine tam uyan en az 10 atagin olmasi.
Agrinin siklig1 (giin/ay sayis1):
<I giin ise “epizodik nadir”;
1-14 giin ise “epizodik sik”;
15 ve daha fazla ise “kronik” olarak degerlendirilir.
B. Basagrisinin 30 dk ile 7 giin arasinda olmast
C. Asagidaki agr 6zelliklerinden en az ikisinin olmasi:
1.Bilateral yerlesim
2.Basici / sikistirict (pulsatil olmayan) vasifta olmasi
3.Hafif veya orta siddette (aktiviteyi kisitlayabilir ama dnlemez)
4.Fiziksel aktivite sirasinda artmamali
D. Asagidakilerden her ikisi de bulunmali:
1. Bulant1 veya kusma olmamali
2. Fotofobi ve fonofobi yoktur veya birinin olmasi ama birlikte olmamasi

E. Diger ICHD-3 kriterleri ile karsilanamamasi
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2.3.2.1. Gerilim Tipi Bas Agris1 Patofizyolojisi

Gerilim tipi bas agrisinda; agrinin periferal mekanizmalardan mi1 yoksa merkezi
sinir sisteminden mi kaynaklandig1 halen tartisma konusudur. GTBA patofizyolojisinin
temelinde miyofasiyal mekanizma yatar ve perikranial miyofasiyal yapilardaki
hassasiyet en karakteristik bulgudur (38). Gerilim tipi basagrili hastalarda perikranial
kaslardaki hassasiyet fiziksel ve/veya psikolojik stresle ortaya c¢ikmakta ve bu
hassasiyet sonucunda nosisepsiyon artisi ile atagin tetiklendigi diisiiniilmektedir.
Emosyonel stres de endojen antinosiseptif sistemi baskilayabilir ve agr1 ortaya ¢ikabilir.
Nosiseptif ndronlarin uzun siire uyarilmasi ve antinosiseptif sistemin aktivitesinin
azalmasi ile GTBA kronik bir hal alabilir.

Miyofasiyal tetik noktalar agri mediatorlerinin salinmasini saglar, bu durum da
periferal duyusal afferentlerde eksitasyon ve sensitizasyona yol acabilir ve santral
duyarlagsmaya neden olabilir. Aktif miyofasiyal tetik noktalarin bradikinin, CGRP,
substance P, TNF-a gibi mediatorlerin salinimimi tetikleyerek patogenezde rol aldigi
diistiniilmektedir (39).

2.3.2.2. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Tedavisi

Tedavisi migrene benzer prensipler igermektedir ve daha az segeneklidir. Atak
tedavisinde genellikle parasetamol gibi basit analjezikler veya NSAI ilaglar yeterli
olmaktadir. Tedavide hasta temelli bir yaklasim uygundur. Analjezikler, basit ve ¢abuk
iyilesme saglarlar. Akut tedavi ilaglarin1 ayda dokuz giinden fazla kullanmak kronik
ginliik bas agris1 riskini artirmaktadir ve bu nedenle ilag asir1 kullanimina dikkat
edilmelidir. Ilag tedavisinin yaninda stres yonetiminin saglanmasi ve/ veya fizyoterapi
de yardimci tedavi yontemleri arasinda yer almaktadir.

Eger GTBA ataklar1 haftada iki giinden sik oluyorsa ve atak siiresi 4 saatten
uzunsa ve hastanin giinliik yasamini kisitlhiyorsa veya atak tedavisinin asiri kullanimina
neden oluyorsa, atakta kullanilan ilaglara duyarlilik veya kontrendikasyon varsa,
proflaktik tedaviye gegilmesi diistiniilmelidir (38). Kronik GTBA profilaksi tedavisinde
kullanilan antidepresif ilaclar genellikle serotonin ve noradrenalin metabolizmasi
tizerinden etkili olmaktadir. Sik kullanilan trisiklik antidepresanlarin serotonin ve

noradrenalin geri alim inhibisyonu mekanizmasi ile etkinligi gosterilmistir (40).
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2.4.ST-2

ST-2 reseptorii Toll like/interlokin-1 reseptor siiperailesinin bir iiyesidir.
Hematopoetik organlarda T helper 2 ve mast hiicrelerinden eksprese edilir ve iki
izoformda bulunur. Coziinebilir (soluble sST2 seklinde) ve transmembran form olan
ST2 ligand form seklinde bulunur (41). Yapilan bir¢ok c¢alisma gostermistir ki ST2
miyokardiyal fibroziste etkin rol oynamaktadir. ST-2; IL33 igin bir reseptdr gorevi
goriir, 1L33 ise hiicre hasarina cevaben salinir ve 1L33/ST-2 sistemi kardiyak hipertrofi
ve fibrozisi Onlemek igin aktive edilen fibroblast-kardiyomiyosit parakrin sisteme
benzer etkiyle miyokardi korur.

ST-2 ayrica inflamatuar ve immiin siireglerde rol oynar. Ozellikle de mast
hiicrelerinin ve tip2 CD4 T helper hiicrelerinin regiilasyonunda etkindir ve T helper 2
iligkili sitokin iiretiminde de rol oynamaktadir. Bu nedenle IL33/ST-2 sistemi Thelper 2
yanitinin baskin oldugu astim, pulmoner fibrozis, romatoid artrit, kollajen doku

hastaliklari, sepsis ve malignite gibi hastaliklarla da iliskili oldugu gosterilmistir (42).

2.5. ISKEMiK MODIFIiYE ALBUMIN

Albumin kanda bol miktarda plasma proteinlerinin yaklasik %60 kadarini
olusturan ve viicuttakaracigerden sentezlenen farkli islevleri olan bir proteindir. Serum
albumin konsantrasyon diizeyleri normal bir insanda yaklasik 3.5-5.3 g/dl dir. Albumin
6,5 kDa agirligindadir ve 585 aminoasit kalintisindan olusmaktadir (43). Albumin kanda
ilaclar, bilirubin, hormon, yag asitleri, katyonlar (Ca*? Na™ ve K" ) ve diger ligandlar
reversibl veya kovalent olarak baglar (44). Albumin ayni zamanda dolasimda toksik
maddeler i¢in tasiyici bir ajandir. Albumin molekiiliiniin amino ucu (N terminal); cobalt
(Co*?), nikel (Ni*?), bakir (Cu*?) gibi gegisli metal iyonlarinin primer baglanma yeridir
(45). Serbest radikal hasari, membran harabiyeti, asidoz ve hipoksi gibi durumlarda
albliminin N terminal ucunun metali baglama kapasitesi azalir (46). Albiiminin bu
modifiye sekline ise iskemik modifiye albiimin (IMA) denir.

Iskemik modifiye albumin (IMA) ilk olarak David Barr ve arkadaslari tarafindan
1990 yilinda hipoksik kalp dokusu iizerinde yapilan bir ¢alismada ortaya konmustur. Bu

PR

calismada dolagimdaki albumin seviyesinin degistigi gosterilmistir (47). Serum albiimin
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seviyesindeki degisim miyokard iskemisi nedeni ile albumininin N-terminal bolgesinin
kobalta baglanmasinda azalma olmasi ile agiklanmaktadir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda IMA, FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan miyokardiyal iskeminin bir biyobelirteci olarak kabul edilmistir (48).
Ancak IMA sadece akut koroner sendrom igin 6zgiil degildir. Akut serebrovaskiiler
hastaliklarda, ileri kanser evrelerinde, son donem karaciger ve bobrek yetmezliginde,
travmalarda, enfeksiyonlarda, iskemik kas hastaliklarinda ve gebelik gibi durumlarda

yiikseldigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (49,50).

2.6. MATRIKS METALLOPROTEINAZ-3

Matris metalloproteinazlar (MMP'ler) hiicre dis1 matriks bilesenleri, sitokinler,
reseptorler ve hiicre hareketlilik faktorleri de dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli substratlar
iceren ¢inkoya bagimli proteazlardan olusan g¢ok tyeli bir aileyi temsil eder(51).
MMP’ler, hiicre dist matriks bilesenlerini yikima ugratan Zn'* ve Ca™" bagimh
endopeptidaz ailesidir. Bunlar, ekstraseliiler matriksin yeniden modellenmesi ve hiicre-
hiicre ve hiicre-matris etkilesimlerinin modifiye edilmesinde rol oynayan ana proteolitik
enzim grubu olarak kabul edilmektedir (52). MMPler, kas gelisimi ve sinirler gibi organ
gelisiminin diizenlenmesinde, erigkinlikte normal fizyolojinin devam etmesinde ve sinir
sisteminde yaralanmadan sonra onarima katilmada énemli bir rol oynamaktadir.

MMP aktivitesi matriks metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan
denetlenir. TIMPler ve MMPIlar arasindaki denge; solid organlardaki ekstraseliiler
matriksin dongiistinii diizenlemektedir ancak bu denge ortadan kalktiginda artrit, kanser,
ateroskleroz, ilser, fibrozis ve anevrizma gibi hastaliklara yakalanma olasiliginda artis
goriilmektedir (53).

Bugiine kadar 24 farkli MMP tanimlanmistir ve bunlarm 23 tanesi insanda
bulunmaktadir (54). Smiflandirmaya bakildiginda MMP’ler altt kiimeye ayrilirlar:
1.Kollajenazlar,2.Jelatinazlar, 3.Stromelizinler, 4.Matrilizinler, 5.Membran tipi
MMP’ler, 6.Diger MMP'ler

Matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) enzimi ise stromelizin grubunda yer alir ve
bu enzimin diger ismi stromelizin-1"dir. Fibroblastlardan iiretilen Stromelizin-1 (MMP-

3) ¢ok sayida substrati pargalar. Bu substratlardan en ¢ok proteoglikanlar, tip IV
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kollajen, laminin ve fibronektin MMP-3 tarafindan pargalanmaktadir, ayrica tip III ve
IX kollajeni de telopeptidaz aktivitesine benzer sekilde kesebilir. Hiicresel fibrinolizde
de 6nemli islevi oldugu diistintilmektedir.

Multiple sklerozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada MMP-3 serum diizeyleri
relaps doneminde remisyon doneminden daha yiikksek bulunmus, hastaligin
aktivasyonunda rol oynayabilecegi disliniilmiistiir ve aym1 ¢alismada MMP-3 {in kan
beyin bariyerinde yikima yolagtigi gosterilmistir (55).

Yine MMP-3 ile yapilan baska bir ¢alismada akut stroke geciren hastalardan
alman kanlarda serum MMP-3 diizeylerinde yiikseklik yoktu ancak ortalama MMP-3
konsantrasyonu kontrol grubuna ve hastalarin kontrol kanlarina gore daha diistiktii ve bu
calisgma sonrasinda MMP-3 ‘iin akut serebral iskeminin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi ve erken evre beyin hasarinin bir gostergesi olabilecegi sonucuna
varilmistir(56). Bunun sebebi olarak da akut stroke sonrasi doku hasart gelismesi
siirecinde MMP-3 enziminin artmis aktivasyonu ve yogun tiiketimi gosterildi.

Bir bagka calismada ise Alzheimer hastaligi olan hastalarda artmis MMP-3
diizeyleri oldugu ve MMPlarin norodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynadig1 gosterilmistir (57).

Migren hastalarinda yapilan bir g¢alismada ise aurasiz migren hastalarinda atak
donemlerinde MMP-3 diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmis ve azalmis MMP-3
diizeylerinin ekstraseliiler matriks yikimi ve artmis kan beyin bariyeri gecirgenliginin

bir gostergesi olabilecegi diistintilmiistiir (58).

2.7. KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI

Ateroskleroz ve beraberinde getirdigi hastaliklar halen tiim diinyada en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinin basinda gelmektedir (59). Viicuttaki tiim biiyiik ve
orta genislikteki arterleri tutabilen kronik, diffiiz ve sistemik bir hastalik olan
aterosklerotik hastaligin genellikle ileri déneminde klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir
ve yapilan girisimler genellikle palyatif veya ikincil korumaya yonelik olmaktadir.

Endotel disfonksiyonunu takiben damarin intima tabakasinda lipoprotein
partikiilleri ve lokositler toplanmaya baslar ve olusan kopiiksii makrofaj hiicrelerinin

birikimi sonucunda ilk olarak yagl c¢izgilenmeler olusur ve bu siirece aterosklerozis
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denir. Damar duvarindaki intima media tabakasindaki diiz kas hiicreleri de prolifere
olarak aterom plaklarin1 olusturur. Aterosklerotik degisiklikler ultrasonografi ve
manyetik rezonans goriintiileme ile degerlendirilebilir (60).

Aterosklerotik hastaligin erken donemindeki en 6nemli bulgu arter duvarindaki
intima-media kalinligimin artmasidir (61). Bu durum hem koroner hem de periferik
arterlerde go6zlenebilir. B-mod ultrasonografi; manyetik rezonans goriintiilleme ile
kiyaslandiginda ¢ok daha ucuz, giivenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olup arter
duvarindaki patolojiler hakkinda bize kolaylikla bilgi vermektedir (62).

Son yillarda Kkarotis arter intima-media kalinlig1 ile ilgili yapilan ¢aligmalarda;
karotis intima media kalinligimnin subklinik aterosklerozun bir gostergesi oldugu,
miyokardiyal enfarktiis, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaliklari ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (63,64). Yine tilkemizde tamamen saglikli bireylerin
yer aldigi bir ¢alismada yasa bagli olarak karotis intima-media kalinliginin artis
gosterdigi ve eriskin bireylerin erken donem ateroskleroz yiikiiniin karotis intima media
kalinlig1 Olgiilerek Ongoriilebilecegi sonucuna varilmistir (65). Artmis intima-media
kalinligi erken ateroskleroz ile beraber diiz kas hiicre hiperplazisi ve hipertrofiye
sekonder kalinlagmis media tabakasin1 ve aterosklerotik olmayan kompansatuvar

geniglemeyi de yansitmaktadir (60,66).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma grubu; Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr Ridvan Ege Hastanesi acil
servisine ve noroloji poliklinigine Subat-Eyliil 2017 tarihleri arasinda bas agris1 sebebi
ile bagvuran 18-65 yas arasindaki hastalar arasindan segilerek olusturuldu. Bas agrisi
sebebi ile bagvuran hastalarin hepsi norolojik ve diger sistemik muayenelerinin ardindan
Uluslararas1 Bas agrist Dernegi’nin (International Headache Society) en son beta
stirimi olan uluslararasi bas agris1 sinflandirmasina gére degerlendirildi ve sekonder
basagrilar ekarte edilerek migren atak, gerilim tipi basagrisi ve remisyon dénem migren
alt gruplart olusturuldu. Ozgegmisinde malignite oykiisii olan, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, diyabetus mellitus, kronik bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, aktif enfeksiyon, hematolojik hastalik, gebelik,
pulmoner emboli, sigara/alkol bagimliligi, otoimmiin hastalik bulunan hastalar bu
calismaya dahil edilmedi.

Tim katilimcilardan imzali goniillii onam formlart alind1 ve tim katilimcilara
calisma hakkinda bilgi verildi. Katilimeilar hakkinda demografik bilgilerin, 6zge¢mis,
ailede migren oykiisii, bas agrisinin tipi ve karakteri, migren atak siire ve sayisi, migren
hastalik siiresi, VAS (Viziiel analog skala) skoru, MIDAS (Migren Dizabilite
Degerlendirme Olgegi) skoru ve hastalardan alinan rutin alman kan tetkiklerinin
sonuglarinin ve karotis intima-media kalinliginin o6lglim degerlerinin kaydedildigi
anketler diizenlenerek her bir hasta ve kontrol grubu i¢in bu bilgiler anketlere
kaydedildi.

Calismaya kontrol grubu ile birlikte toplam 141 katilimci dahil edildi.
Hastalardan alinan rutin kan orneklerinden serum ayrilarak santrifiij edildi ve serum
IMA, serum ST-2 ve serum MMP-3 konsantrasyonlar1 daha sonra Slgiilmek {izere
biyokimya laboratuvarinda -80 derecede saklandi. Katilimcilarin kan tetkikleri
alindiktan sonra radyoloji uzmani tarafindan katilimcilarin hangi gruptan oldugu bilgisi
olmadan ultrason esliginde her iki karotid arterden intima-media kalinliklar1 6lgiilerek
kayit altina alindi.

Calismaya dahil edilen ataksiz donemdeki migren tanili toplam 28 hastadan 2
hasta ultrason ¢ektirmeyi reddetti ve 6 hastanin kan 6rnegi hemolize oldu. Bu nedenle

remisyon migren grubundan 8 hasta ¢aligma dis1 birakildi. Gerilim tipi bas agrili toplam
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36 hasta bagvurusu oldu ancak bu gruptan da 8 hasta ultrasonu reddettiginden ve 8
hastanin da kan Ornegi hemolize oldugundan toplam 16 gerilim tipi basagrili hasta
calisma dis1 birakildi ve 20 gerilim tipi bagagrisi tanis1 konulan hasta calismaya dahil
edildi. Son olarak g¢alismaya dahil edilen 56 migren atakli hastadan 23’0 ultrasonu
reddeti ve 10 tanesinin kan O6rnegi hemolize oldu ve toplam 23 migren atakli hasta
calisma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu ise ¢alisma grubundaki hastalara uygun
olarak toplam 21 saglikli goniilliiden olusturuldu. Toplamda calismaya 84 katilimci
dahil edildi.

Bu tez calismasi Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi ‘Ilag ve Tibbi Cihaz Dist

Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 alinarak yapildi.

Tablo 1. Katilimcilarin gruplar arasi dagilimi

Say1 yiizde

GTBA 20 %23,8
Migren remisyon 20 %23,8
Migren atak 23 %27,4
Kontrol 21 %25,0
toplam n=84 %100

Caligma gruplarindan gerilim tipi bas agrisi(GTBA) grubunda 9 erkek (%45) ve
11 kadimn (%55), migren remisyon dénemi grubunda 4 erkek (%20) ve 16 kadin (%80),
migren atak grubunda 6 erkek (%26.08) ve 17 kadin (%73,91) bulunmakta idi. Kontrol
grubundaki goniillii katilimcilarin ise 11 erkek (%53) ve 10 kadin (%47) idi.

Tablo 2. Calisma ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi

GTBA Migren atak(%) Migren Kontrol (%)
remisyon(%)
Erkek | 9(%45) 7(%30,4) 4(%20) 11(%53)
Kadin | 11(%55) 16(%69,6) 16(%80) 10(%A47)
toplam | n=20(%100) n=23(%100) n=20(%100) n=21(%100)

Calismaya dahil edilen katilimcilar arasinda migren tanisi almig olan; migren
atak nedeni ile bagvuran ve remisyon donem migren hastas1 olan katilimecilarin toplam
sayist 43 idi. Toplam 84 katilimcidan 41’inin ise migreni yoktu. Bu 41 katilimcinin

20’si gerilim tipi atak grubu ve 21°i ise kontrol grubundan olusmaktadir. Migren



tanisina sahip olanlar tiim c¢aligma grubunun %51,2’sini migren tanisi olmayanlar ise

%48,8’ini olusturmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Migren hastaliginin katilimeilar i¢indeki dagilimi

katilimci sayisi yiizdelik dilim
Migren var 43 %51,2
Migren yok 41 %48,8
toplam 84 %100

Calismaya dahil edilen kontrol grubu dahil tiim katilimcilara aile dykiisiinde

migren varligi soruldu. Soyge¢cmisinde migren tanisi olanlarin sayist 62 (%73,8) ve

soygecmisinde migren tanisi olmayanlarin sayisi 22 (%26,2) idi.

Tablo 4. Katilimcilarin aile 6ykiisiinde migren varligi

Migren aile Oykiisii Katilimer sayisi Yiizdelik dilim
var 62 %73,8
yok 22 %26,2
toplam 84 %100

Aile oOykiisinde migren varligir agisindan alt gruplara bakildiginda remisyon
donemi migren hastasi toplam 20 hastadan 8’inde soyge¢misinde migren yok iken
12’sinde aile Oykiisii pozitif idi. Migren atak alt grubunda ise 23 hastadan 15’inde
migren aile Oykiisii yok iken 8inde pozitif aile dykiisii mevcuttu. Kontrol grubunda 21
hastadan sadece 2’sinde soygec¢mislerinde migren tanist vardi. Gerilim tipi basagrili

hastalarin hicbirinde aile dykiilerinde migren tanis1 bulunmamakta idi.

Tablo 5. Gruplara gore migren aile dykiisiiniin karsilastirilmasi

Aile 6ykiisiit | Migren atak Remisyon migren GTBA Kontrol grubu
var 8(%34,7) 12(%60) 0 2(%9,52)
yok 15(%65,21) 8(%40) 20(%100) 19(%90,48)
toplam 23(%100) 20(%100) 20(%100) 21(%100)

Calisma grubundaki migren atak ve remisyon donemi migren alt gruplarina ait

hastalara atak sikliklar1 soruldu ve ayda ge¢irdigi atak sayis1 kaydedildi. Hastalardaki

atak siklig1 ayda 3’ten az veya ¢ok olmalarina gore kaydedildi. Migren tanili toplam 43
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hastadan 32’si (%74,4) ayda 3’ten fazla atak gegirmekte, 11 hasta (%25,6) ise ayda
3’ten az atak gecirmekte idi (Tablo 6).

Tablo 6. Migrenli hastalardaki atak siklig1 dagilimi

Atak sayisi Migren remisyon Migren atak toplam

3/ay < atak 5 (%25) 6 (% 26,08) 11 (%25,6)

3/ay >atak 15(%75) 17 (%73,92) 32(%74,4)
toplam n=20 (%100) n=23 (%100) n=43

Migren tanili 43 katilimcinin 22’sinde (%51,2) aurali migren, 21’inde (48,8)
aurasiz migren bulunmaktaydi (Tablo 7). Migren atak ve remisyon donem alt ¢alisma
gruplarindaki dagilima bakilacak olursa; migren atak grubunda 13 hasta (%56,52)
aurali, 10 hasta (%43,48) aurasiz migren tanisina sahipti. Remisyon dénem migren
grubunda ise 9 hastanin (%45) migren tipi aurali,11 hastanin (%55) migren tipi ise

aurasiz idi.

Tablo 7. Migren tipine gore dagilim

Migren tipi Hasta sayis1 Yiizdelik dilim
Aurall 22 9051,2
Aurasiz 21 %048,8
toplam 43 %100

Tablo 8 . Alt gruplarda migren tipine gore hasta dagilimi

Migren tipi Migren atak Migren remisyon
aurali 13 (%56,2) 9 (%45)

aurasiz 10 (%43,48) 11(%55)

toplam 23 (%100) 20(%100)

Remisyon donem migren alt grubunda 1 hasta hemiplejik migren 4 hasta ise
menstriiel migren hastas1 idi. Migren atak alt grubunda ise 1 hasta menstriiel migren
tanili idi.

Gerilim tipi basagrist grubundaki hastalarin yaslari 20-61 arasinda
degismekteydi ve yas ortalamasi 33,40+11,6 yil idi. Migren remisyon grubundaki yas
orant 19-59 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 33+11,13 yildi. Migren atak
grubunda ise yaslar 19-57 arasidaydi ve yas ortalamasi 36,22+9,82 idi. Kontrol
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grubundaki katilimcilarin yaslari ise 21-57 arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi
31,95+£9,34 yil idi. Calismadaki bas agrisi1 ile basvuran hastalarin yas ortalamasi ise
34,09 yil idi.

Tablo 9 . Calisma ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari

GTBA Migren Migren atak Kontrol

(n:20) remisyon (n:20) (n:23) (n:21)
Ortalama (y1l) 33,40 33 36,22 31,95
Ortanca 29 29,50 37 30
Standart sapma 11,60 11,13 9,82 9,34
Minimum-maksimum 20-61 19-59 19-57 21-57

Viicut kitle indeksleri agisindan katilimcilari incelendiginde gerilim tipi bas
agrist grubundaki hastalarin viicut kitle indeks ortalamasi 26,85 kg/m? idi. Migren
remisyon grubunda ise VKI ortalamasi 23,94 kg/m? idi. Migren atak grubunda ise
ortalama VKI 26,45 kg/m2 idi. Son olarak kontrol grubundaki hastalarmn VKI ortalamasi
22,93 kg/m? idi. Bas agrisi ile basvuran katilimeilarin VKI ortalamasi ise 25,66 kg/m?
idi.

Tablo 10.Calisma ve kontrol gruplarinin viicut kitle indeksi ortalamalari

VKI GTBA Migren remisyon | migren atak Kontrol
(kg/m?) (n:20) (n:20) (n:23) (n:21)
Ortalama (kg/m?) 26,85 23,94 26,44 22,93
Ortanca 25,66 22,56 26,17 23,18
Standart sapma 4,94 4,34 474 2,70
Minimum- 19,53-36,73 |  18,82-34,05 17,57-34,45 | 18,11-28,37
maksimum

3.1. ISKEMIiK MODIFiYE ALBUMIN OLCUM METODU:

IMA  konsantrasyonlari, dithioerthreitol ~ve  kobalttan olusan  ve
spektrofotometredeki kolorimetrik yontemle albumine bagli olmayan kompleksin
Ol¢iilmesiyle analiz edildi. Kullanilacak reaktifler bir giin dnceden hazirland1 ve hasta
serumlarmma Once kobalt kloriir ¢ozeltisinden eklendi, hafif c¢alkalama sonrasi oda
sicakliginda bekletildikten sonra dithioerthreitol eklenerek karigtirildi ve test
karisimlarinin  absorbanslari 470 nm’de HUMAN HUMALYZER 2000 marka
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spektrofotometre kullanilarak kolorimetrik yontemle olgiildii ve analiz sonuglar

absorbans birimleri (ABSU) olarak verildi.

3.2. ST-2 OLCUM METODU:

ST-2 serum konsantrasyonunun Ol¢iimii i¢in ASPECT-PLUS ST-2 testi
kullanild1. Kantitatif tabakali monoklonal yatay akis immiinolojik bir tahlildir.
Katilimcilarin serumlart anti ST-2 antikor kapli seritten aktigi numune kuyusuna
yiiklendi, tahlil tamponu da ikinci kuyuya yiiklendi, kaset ardindan inkiibasyon igin
ASPECT Reader’a takildi ve okuyucu tarafindan ST-2 kantitatif olarak belirlendi ve
kayit altina alindi. Kantitatif ST-2’nin belirlenmesi her test kasetinin eklendigi RFID
etiketinde kodlanan testin her lotu i¢in benzersiz dogrusal kalibrasyon egrisinden
standart dogrusal regresyon analizi ile yapildi. ST-2 konsantrasyonunu hesaplamak igin
test hattinda 6lciilen floresan sinyali kalibrasyon egrisine gore degerlendirildi ve elde

edilen sonuglar ng/ml olarak kaydedildi.

3.3. MATRIKS METALLOPROTEINAZ-3 OLCUM METODU:

Bu ELISA kiti Sandwich-ELISA ydntemini kullanmaktadir. Bu Kitte verilen
mikro ELISA plakasi, insan MMP-3 enzimine spesifik bir antikor ile nceden
kaplanmigtir. Numuneler mikro ELISA plaka kuyularina ilave edildi ve spesifik antikor
ile birlestirildi. Daha sonra insan MMP-3 enzimine spesifik biyotinlenmis bir tespit
antikoru ve Avidin-Horseradish Peroksidaz konjiigati, her mikro plaka haznesine ard
arda eklendi ve inkiibe edildi. Serbest bilesenler yikandi. Substrat soliisyonu
plakalardaki her hazneye eklendi. yalnizca insan MMP-3, biyotinlenmis tespit antikoru
ve Avidin-HRP konjugati iceren hazneler mavi renkte goriindii. Enzim-substrat
reaksiyonu durdurma soliisyonu eklenerek durduruldu ve renk sariya dondii. Optik
yogunluk 450+2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Optik yogunluk
degeri insan MMP-3 konsantrasyonu ile orantilidir. Bu nedenle numunelerin optik
dansite degerlerini standart egriyle kiyaslayarak serum MMP-3 konsantrasyonlari

hesaplandi.
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3.4. KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGININ OLCUM METODU:

Karotis intima-media kalmhig (KiMK) o6lciimleri General Electric Logiq 7
ultrasonografi cihazi ile 5- 12 MHz ylizeyel prob kullanilarak yapildi. Karotis arter
gorlintiilemesi icin hasta supin pozisyonda yatirilarak, boyuna karsi tarafa dogru
yaklasik 20° ag1 verildi. Olgiimler B-Mod inceleme ile damar liimeni ekojenitesi ile
media/adventisya ekojenitesi arasit olarak tanimlanan mesafeden longitudinal planda
elde olundu. KIMK &lciimleri ana karotid arterlerin bulbus 6ncesi distal 2 cm’lik
boliimiinde yaklasik 1 cm uzunlugundaki segmentinde ve yalnizca arka (uzak) duvar
degerlendirilerek yapildi. Her iki karotis arterden tiiger kez yapilan Olgiimlerin

ortalamasi hesaplanarak ortalama KIMK elde edildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler say1 ve ylizde
seklinde ifade edildi. Stirekli degiskenlerin gruplar arasi analizinde Kolmogorov-
Smirnov Uyum lyiligi Testi ile normallik analizleri yapildi. Normal dagilima uyan
verilerin li¢ ve daha fazla grup arasinda arasindaki karsilastirmalar i¢in Tek Yonlii
Varyans Analizi (One Way ANOVA), iki grup arasinda karsilagtirmalar1 igin T Testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan verilerin karsilastirmalar1 ise Kruskal Wallis Testi
ve Mann Whitney U Testi ile yapildi. Degiskenler arasinda dogrusal iligkinin varligi
Pearson Korelasyon katsayisi ile test edildi. Kategorik verilerin karsilastirmasinda Ki-
Kare Testi kullanildi. Analizler Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paket Programi versiyon
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak ele alindi.

Ornek Biiyiikliigiiniin Hesaplanmasi

Michalak S. ve arkadaslarinin (67) yaptigi 50 migren hastasi ve 25 kontrol
grubunun karsilagtirildig1 vaka kontrol ¢alismasi baz alinarak “Power and Sample Size”
[statistik Programinda yapilan karsilastirmaya gére; vaka ve kontrol gruplari arasindaki
TK degerleri farkinin 43 ve standart sapma degerinin ise 40 oldugu, alfa hatanin (p
degeri) 0,05, 1-beta hata (power) degerinin ise 0,80 oldugu varsayilarak yokluk
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hipotezinin test edilmesi i¢in g¢alisma icin grup basma 15 kisinin yeterli olacagi
saptandi. Calismayi terk edenlerin oraninin %10 olabilecegi tahmin edilerek, ¢alismaya

grup basina en az 20 kisi dahil edildi
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4. BULGULAR

Bag agris1 ile bagvuran migren atak, gerilim tipi basagrist ve remisyon donem
migren hastalarinin hepsine bas agrisinin karakteri, lokalizasyonu, lateralizasyonu ve
eslik eden semptomlar soruldu. Elde edilen bulgular hastalarla ilgili olan g¢alisma
anketine kaydedildi. Gerilim tipi bas agrist ile bagvuran hastalar sikistiric1 karakterde
bas agris1 tariflerken migren klinigine uygun olarak remisyon donem migren
grubundaki tiim hastalarda ve migren atak grubundaki hastalarin %82,6’sinda
zonklayici karakterde bas agrisi mevcuttu. Bas agrisinin lokalizasyonu sorgulandiginda
ise gerilim tipi bag agrisi grubunda %72 oranindabiiyiik ¢ogunlugunda frontal
lokalizasyon tariflenmekte idi. Gerilim tipi bas agrisi grubunun %90’inda bilateral
yerlesim gosterirken migren remisyon grubunda %70 oraninda sag ve sol olmak iizere
tek tarafli bas agrisi, migren atak grubunda da yine migren klinigine uygun olarak

toplam %65’inde sag ve sol tek tarafli bas agrisi sikayeti vardi.

Eslik eden semptomlar agisindan gruplar incelendiginde ise gerilim tipi bas
agrist grubunda %40 oraninda bulant1 sikayeti vardi, grupta %35 er oranda fotofobi ve
fonofobi vardi. Migrenli hastalarin (n:43) %88’inde bulant1 bag agrisina eslik ediyordu.
Migren remisyon grubunun hepsinde bulanti ve fotofobi eslik etmekte idi. Migren atak
grubunun da %78’inde bulanti ve fotofobi sikayetleri vardi. Migren tanisi olan
hastalarin 36’sinda yani %83,7’sinde de fonofobi migren klinigiyle uyumlu olarak eslik
eden bulgular arasindaydi. Parezi bulgusu ise sadece remisyon migren grubuna ait 1

hastada mevcuttu.
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BAS AGRISININ GTBA Migren remisyon Migren atak
KARAKTERI n:20 n:20 n:23
Zonklayict 5(%25) 20(%100) 19(%82,6)
Sikistirici 15(%75) 4(%20) 4(%17,39)
LOKALIZASYONU

Frontal 16(%72) 6(%30) 11(%47)
Oksipital 2(%8,6) 5(%25) 10(%43,47)
Temporal 2(%8,6) 13(%65) 13(%56,52)
Orbital 2(%8,6) 6(%30) 3(%13,04)
LATERALIZASYONU

Bilateral 18(%90) 6(%30) 8(%34,78)
Sag 1(%5) 6(%30) 9(%39,13)
Sol 1(%5) 8(%40) 6(%26,08)
ESLIK EDEN

SEMPTOMLAR

Bulant1 8(%40) 20(%100) 18(%78,26)
Kusma 0 11(%55) 11(%47,82)
Fotofobi 7(%35) 20(%100) 18(%78,26)
Fonofobi 7(%35) 19(%95) 17(%73,91)
Parezi 0 1(%5) 0

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

yok iken, VKI ve aile dykiisii varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edildi. Migren atak ve gerilim tipi bas agrisi gruplarindaki katilmcilarm VKI

ortalamalar1 Oneway ANOVA testi kullanilarak karsilagtirildiginda kontrol grubuna

gore daha yiiksek tespit edildi.

Aile oykiistinde migren varligi durumu gruplar arasinda Ki-Kare testi kullanilarak

karsilastirildiginda gerilim tipi bas agris1 grubuna kiyasla migren remisyon ve migren

atak gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).

Tablo 12.Gruplara ait baz1 demografik ve klinik 6zellklerin karsilagtirilmasi

GTBA Migren Migren atak Kontrol p
(n=20) remisyon (n=23) (n=21)
(n=20)

Yas (Ort+Ss) | 33,40+11,60 33,00+11,13 36,214+9,82 31,95+9,34 0.571*
Cinsiyet 11/9 16/4 16/7 10/11 0.133**
(K/E)
VKI (kg/m%) | 26,85+4,93% | 23,94+4 33 26,44+4,74* | 22,93+2,70* | 0.009 *
(Ort£Ss)
Aile Oykiisii | 20/0* 8/12* 15/8* 19/2 <0.001

**

* One Way ANOVA Testi (Bonferroni diizeltmeli)

** Ki-Kare Testi
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Migren varligia gore aile dykiisii durumu incelendiginde migrenli hastalarin
%46,51’inde aile Oykiisii mevcut iken %53,49’unda soyge¢mislerinde migren yoktu.
Toplam katilimer sayisi iginde migren aile Oykiisii pozitifligi ise %26,19 idi. Aile
Oykiisiinde migren olmayan katilimci yiizdesi ise tim c¢aligma grubunun %73,81’ini
olusturmaktaydi. Ki-kare testine gore Kkarsilastirma yapildiginda migreni olanlarda
migren aile Oykiisiinlin varligt migreni olmayanlarda aile Oykiisii varligima gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 13.Migren varligina gore hastalarda aile 6ykiisiiniin karsilastirilmasi

Aile Oykiisii var Aile 6ykiisii yok
Migren var (n=43) 20(%46,51) 23(%53,49)
Migren yok (n=41) 2(%4,87) 39(%95,12)
Toplam (n=84) 22(%26,19) 62(%73,81)

Migren tipine gore aile Oykiisii karsilastirildiginda ise aurasiz migrenli olup
ailesinde migren tanisi olanlarin sayis1 8 olup aile Oykiisii pozitfligi olan migren
hastalarinin iginde %40’lik bir oran olusturmaktaydi. Aurasiz grubun ise %38’ini
olusturuyordu. 21 aurasiz migren hastanin 13’iinde ise aile Oykiisii yoktu ve aurasiz
migrenlilerin %61,9 lik kismint olusturuyordu ve aile Oykiisii olmayanlarin i¢inde
%S56,5 lik bir oran teskil ediyordu. Aile oykiisii pozitif olan migrenli hastalarin (n:20)
8’1 aurasiz (%40), 12’si aurali (%60) idi. Bu karsilastirma Ki-Kare testi uygulanarak
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0,280) (Tablo 14).

Tablo 14. Migren tipinin aile 6ykdisii agisindan karsilagtiriimast

Migren-tipi
Aurasiz Aurali Toplam p
n 13 10 23
Yok Satir yiizdesi 56,5% 43,5% 100,0%
Aile Sykilsii ilﬁtun yiizdesi 21,9% 1112,5% 23,5%
Var Satir yiizdesi 40,0% 60,0% 100,0% 0.280*
Siitun yiizdesi  (38,1% 54,5% 46,5% '
N 21 22 43
Toplam Satir yiizdesi  48,8% 51,2% 100,0%
Siitun yiizdesi  [100,0% 100,0% 100,0%
* Ki-kare Testi
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Migren hastalarmin atak siklig1 sorgulandiginda elde edilen veriler ayda 3’ten

fazla veya az olarak kaydedildi. Migren tipine gore karsilastirma yapildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Migrenli hastalarda migren tipine gore yilda atak siklig1

Migren_tipi
P
Aurasiz Aurali Toplam
<3 n 16 17 33
Ayda Satir yiizdesi 48,5% 51,5% 100,0%
goriilen Siitun yiizdesi 76,2% 77,3% 76,7%
atak 3ve n 5 5 10
sayisl lizeri Satir yiizdesi 50,0% 50,0% 100,0%| 0.933
Siitun yiizdesi 23,8% 22,7% 23,3%
Toplam n 21 22 43
Satir ylizdesi 48,8% 51,2% 100,0%
Siitun ytizdesi 100,0% 100,0% 100,0%

* Ki-kare Testi

Migren tipine gore atak siiresi, hastalik siiresi, VAS ve MIDAS &lgiimleri

karsilastirildiginda aurali ve aurasiz grup arasinda anlamli fark yoktu. Ol¢iimler migren

tipine gore Mann Whitney U testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 16).

Tablo 16. Migren tipine gore hastalik siiresi, atak siiresi, VAS ve MIDAS &lgiimleri

karsilastirmasi
Aural1 Migren Aurasiz Migren p
(n=22) (n=21)

Migren hastalik 9,95+8,70 11,43£11,76 0.922 *
stiresi (y1l)

Atak siiresi (saat) 19,23+19,67 25,33426,88 0.615*
VAS 8,77+1,30 8,60+0,84 0.514 *
MIDAS 16,23+16,92 17,95+18,99 0.836 *

* Mann Whitney U Testi

Aktif basagrisi sikayeti olan hastalardan 1’den 10’°a kadar bas agrisinin siddetini

derecelendirmeleri istenerek VAS skorlar elde edildi. Gerilim tipi bas agris1 grubunda

VAS skor ortalamas1 7, ortancasi 7, standart sapma 1,37 idi. Migren atak grubunda ise

VAS skor ortalamasi 8,69, ortanca degeri 9, standart sapma ise 1,10 olarak hesaplandi.
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Migren atak grubundaki hastalarin VAS skor ortalamasi gerilim tipi bas agris1 olan

hastalara gore yiiksekti.

Tablo 17. Migren atak ve GTBA gruplarindaki VAS 6lgtim degerleri

Migren atak Gerilim tipi bas agrisi
Ortalama 8,696 7,000
Ortanca 9,000 7,000
Standart sapma 1,1051 1,3765
Minimum-maksimum 6-10 4-9

Katilimcilardan alinan kan oOrneklerinden elde edilen verilere gore ortalama
karotis intima-media kalinliklar1 (KIMK), serum IMA, ST-2 ve MMP- 3 diizeyleri
gruplar arasinda karsilasgtirildi. Oneway ANOVA testi uygulanarak bakilan
karsilastirmada ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda sadece IMA diizeyi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Migren atak grubundaki hastalarm serum IMA diizeylerinin ortalamas: 1,18,
ortancast 1,109 olup standart sapmast 0,35 olarak hesaplandi. Migren atak grubundaki
minimum serum IMA diizeyi 0,804, maksimum diizeyi ise 2,445 idi. Kontrol grubunda
ise ortalama serum IMA diizeyi 0,81, ortancas1 0,82 ve standart sapma degeri 0,34 idi.
Migren remisyon dénemindeki ortalama IMA diizeyi ise 0,86, ortancasi 0,84 ve standart
sapmast 0,33 idi. Gerilim tipi bas agrist grubundaki ortalama IMA diizeyi 0,89,
ortancas1 0,86 ve standart sapma 0,21 olarak hesaplandi. Migren atak grubundaki serum

IMA konsantrasyonlart istatistiksel olarak yiiksek 6lciildii (p=0,001),(Sekil 1).
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1,2 -
. 0,89 0,86 0,81
0,8 - B GTBA (n=20)
0,6 7 B Migren remisyon (n=20)
0,4 1 B migren atak (n=23)
0,2 -
0 H Kontrol (n=21)
GTBA Migren migren Kontrol
(n=20) remisyon atak (n=23) (n=21)
(n=20)

Sekil 1 :Gruplar aras1 IMA degerlerinin karsilastiriimasi

Katilimcilardan alinan rutin kan tetkiklerinden C-reaktif protein (CRP) diizeyleri
de gruplar arasinda degerlendirmeye alindiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmedi. Gerilim tipi bas agris1 grubunda ortalama CRP diizeyi 2,34+3,47, migren
remisyon grubunda ortalama 1,1342,07, migren atak grubunda ortalama 3,17+6,09,
kontrol grubunda ise ortalama 2,02+2,90 idi. Serum CRP konsantrasyonlarinda gruplar
aras1 karsilagtirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu, p>0,05 idi
(p=0,425),(Tablo 18).

Sag ve sol karotis intima-media Slgiimleri de ortalama KIMK degerleri ile
birlikte gruplar arasi karsilastirmaya dahil edildi. Sag KIMK ortalamasi GTBA’da
0,49+0,17, remisyon dénem migrenli hastalarda ortalama 0,43+0,16, migren atak
grubunda ortalama 0,4540,09, kontrol grubunda 0,49+0,14 mm olarak hesaplandi. Sol
KIMK ortalama degerleri ise sirast ile GTBA’da 0,44+0,15, remiyon ddnem
migrenlilerde 0,43+0,17, migren atak grubunda 0,46+0,13 ve kontrol grubunda
0,50+0,14mm idi. Sag ve sol KIMK &lgiimlerinde de gruplar arasi istatistiksel anlamda
fark goriilmedi (p>0,05), (Tablo 18).

Ortalama KIMK degerlerine bakildiginda da anlamli fark yoktu (p:0,489).
Ortalama KIMK ortalamas1 GTBA’da 0,46+0,14, remisyon donem migrende 0,43+0,15,
migren ataklilarda 0,45+0,10 ve kontrol grubunda 0,50+0,12 mm olarak hesaplandi.
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Tablo 18.Gruplara ait KIMK, MMP-3, ST-2, IMA ve CRP degerlerinin karsilastiriimasi

GTBA MR (n=20) MA (n=23) Kontrol(n=21)
(n=20) (Ort+Ss) (Ort+Ss) (Ort£Ss) p
(Ort£Ss)
SAG 0,49+0,17 0,43+0,16 0,45+0,09 0,49+0,14 0.446 *
KIMK (mm)
SOL 0,44+0,15 0,43+0,17 0,46+0,13 0,50+0,14 0.515*
KIMK(mm)
ORT.KIMK 0,46+0,14 0,43+0,15 0,45+0,10 0,50+0,12 0.489 *
(mm)
CRP (mg/l) 2,34+3,47 1,13+2,07 3,17+6,09 2,02+2,90 0.425*
MMP-3(pg/ml) | 7,24+£3,61 7,34+4,67 6,47+4,62 7,48+3,17 0.846 *
IMA(ABSU) 0,89+0,21 * | 0,86+0,33 * | 1,18+0,35* | 0,81+0,34 * 0.001 *
ST-2(ng/ml) 12,76+7,15 13,14+6,12 13,77€11,27 | 14,82+11,79 0.907 *

* One Way ANOVA Testi (Bonferroni diizeltmeli)
GTBA: Gerilim tipi bas agrisi, MR: Migren remisyon, MA: Migren atak

Migren tipine gére IMA, MMP3, ST-2 ve Karotis intima-media kalinlik
Ol¢timleri T-testi kullanilarak karsilastirildi ve sonug olaral istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19). Aurali migren hastalarindaki ortalama KIMK
ortalamast 0,4440,13 mm, aurasiz migrenlilerde 0,45+0,12 mm olarak hesapland1 (p:
0.701). MMP-3 ortalamalar1 ise aurali migrenlilerde 6,44+4,82 pg/ml iken aurasizlarda
da 7,32+4,44 pg/ml idi (p: 0.537).

IMA konsantrasyonlar1 ise migren atak ve remisyon donem gruplari arasinda
migren atak lehine anlamli yiiksek tespit edildi ancak T-testi ile migren tipine gore
kiyaslandiginda aurali migrende IMA ortalamas1 1,02+0,44 ABSU ve aurasiz migren
grubunda 1,04+0,30 ABSU olarak hesaplandi ve anlamli fark yoktu (p: 0.869). Serum
ST-2 seviyelerine bakildiginda da gruplar arasinda oldugu gibi migren tipine gore

kiyaslandiginda da istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi (p: 0.746) (Tablo 19).

Tablo 19.Migren tipine gére IMA, MMP3, ST-2 ve KIMK 6l¢iimleri karsilastirmas:

Aurali Migren Aurasiz Migren
(n=22) (n=21) P
SAG KIMK(mm) 0,44+0,13 0,44+0,12 0.951 *
SOL KiMK(mm) 0,43+0,15 0,46+0,15 0.550 *
ORT. KIMK(mm) 0,44+0,13 0,45+0,12 0.701*
MMP-3(pg/ml) 6,44+4.82 7,32+4,44 0.537 *
IMA(ABSU) 1,02+0,44 1,04+0,30 0.869 *
ST-2(ng/ml) 13,02+7,47 13,94+10,79 0.746 *
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Katilimcilardan rutin kan tetkiki olarak tam kan ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerine bakildi. CRP seviyeleri migren tipine gore karsilastirildiginda migrenli
hastalardaki ortalama CRP diizeyi 2,34+3,47 mg/l ve migren tanist olmayan gruptaki
serum CRP seviyesi ortalama 2,22+4,73 mg/l idi. Kruskal Wallis Testi kullanilarak
yapilan degerlendirme sonucunda CRP dziieylerinde migren varligi ag¢isindan

istatistiksel a¢idan anlamli fark yoktu (p:0.759),(Tablo20).

Tablo 20. Migren varligina gore CRP karsilastirmasi

Migren var Migren yok Kontrol p
(n=43) (n=20) (n=21)
CRP (Ort£Ss) | 2,3443,47 2,22+4.73 2,02+2,90 0.759 *

* Kruskal Wallis Testi

Katilimecilar1 ayn1 zamanda migren varligina gore migren tanisi olan ve olmayan
seklinde iki grup seklinde inceledigimizde MMP-3 diizeyi migren yoklugunda ortalama
7,363+43,55 iken migren varliginda ortalama 6,877+4,6 pg/ml idi. ST-2 serum
konsantrasyonlari bakimindan ise migren olmayan grupta ortalama 13,81+9,74 ve
migrenli grupta ise ortalama 13,47+9,14 ng/ml idi. IMA serum konsantrasyonlarina
bakildiginda ise migren olmayan grupta ortalama deger 0,85+0,28; migren varliginda
ise ortalama deger 1,032+0,37 olarak hesaplandi (Tablo 21).

Migren varligina gore Mann Whitney testi uygulanarak karsilastirilan sag ve sol
KIMK, ST-2, MMP-3 ve IMA olgiimlerinden yalmzca serum IMA
konsantrasyonlarinda migren tanis1 olan hasta grubunda migreni olmayan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edildi (p:0,038)(Tablo 21).



Tablo 21. Migren varligina gére KIMK, MMP-3,IMA ve ST-2 diizeyleri
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Sag Sol MMP-3 IMA ST-2 Ort. KIMK
KiMK KiMK (pg/ml) (ABSU) (ng/ml) (mm)
(mm) (mm)
p:0,139 p:0,414 p:0,635 p:0,038* p:0,415 p:0,202
Migren Ortalama 0,49 0,47 7,363 0,85 13,817 0,48
yok Ortanca 0,50 0,48 9,000 0,86 10,28 0,49
n=41 Std.sapma 0,15 0,15 3,355 0,28 9,74 0,137
Minimum 0,19 0,22 0,9 0,00 3,280 0,20
Maximum 0,80 0,90 13,8 1,267 56,32 0,85
Migren Ortalama 0,44 0,45 6,877 1,032 13,473 0,44
var Ortanca 0,43 0,44 6,700 0,955 12,04 0,45
n=43 Std. sapma | 0,12 0,15 4,6120 0,37 9,144 0,13
Minimum 0,19 0,19 0,3 0,225 4,250 0,19
Maximum 0,70 0,83 13,8 2,445 50,37 0,75

T testi ile migren varligina gore ortalama karotis intima media kalinlik l¢timii
degerlendirildiginde de migren yoklugunda ortalama 0,48+0,13 mm, migren varliginda
da ortalama 0,44+0,13 mm idi (Tablo 21). Istatistiksel olarak gruplar arasinda oldugu
gibi migren varligma gore de ortalama KIMK &l¢iimlerinde de anlamli fark bulunamadi
(p:0,202).

Katilimeilardan alinan hemogram degerlerinin gruplar arasindaki istatistiksel
karsilastirmast yapildi. Karsilastirma yapilirken One Way ANOVA testi ve Ki-Kare
testi uygulandi. Ortalama 16kosit degeri gerilim tipi bas agrisi grubunda 7,98+2,08
10%/uL, remisyon dénem migren grubunda 7,79+1,65 10%/uL, migren atak grubunda
8,11+2,15 103/pL ve kontrol grubunda 8,29+1,74 103/;,LL idi. Gruplar aras1 16kosit
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.865). Notrofil ve lenfosit
yiizdesi agisindan da gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo22).

Hemogram degerlerinden bir digeri olan eritrosit sayist acisindan gruplar arasi
karsilastirma yapildiginda ise GTBA’da eritrosit say1r ortalamasi 4,99+,51 M/uL,
remisyon donem migrende 4,82+,51 M/uL, migren atak grubunda 4,78+,47 M/uL ve
son olarak kontrol grubunda ortalama 5,19+,47 M/uL idi ve migren atak ve migren
remisyon gruplarinda ortalama eritrosit sayist kontrol grubuna goére anlamli olarak

diisiiktii (p:0.029,p<0,05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Gruplar arasi eritrosit sayisinin (RBC) karsilastirilmasi

Gerilim tipi bas agris1 (GTBA) grubunda ortalama hemoglobin degeri
14,54+1,58 g/dl, remisyon donemi migren grubunda ortalama 13,59+1,76 g/dl, migren
atak (MA) grubunda 14,14+1,85 ve kontrol grubunda 14,87+1,34 g/dl olarak
hesaplandi. Migren remisyon (MR) grubundaki hemoglobin seviyesi kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak diisiiktii (p:0,016; p<0,05)(Tablo 22, Sekil 3).

HGB (g/dI)

15

145
14

135 = HGB (g/dl)
13

125 . . .

GTBA (n:20) MIGREN  MIGREN  KONROL
REMISYON ATAK (n:23) (n:21)
(n:20)

Sekil 3. Gruplar aras1 hemoglobin degerlerinin karsilastirilmasi



Tablo 22. Gruplara ait bazi hemogram degerlerinin karsilastirilmasi
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Hemogram G-I_-BA MR (n=20) MA (n=23) K(introl
degerleri (n=20) (Ort£Ss) (Ort+Ss) (n=21) P
(Ort£Ss) (Ort£Ss)

3
:’)’L?C(lo / 7,98+2,08 7,79+1,65 8,11£2,15 8,29+1,74 0.865 *
RBC(M/ puL) | 4,99+,51 4,82+ 51* 4,78+ 47* 5,19+,47* 0.029**
HGB(g/dl) | 14,54+1,58 | 13,59+1,76* 14,14+1,85 14,87+1,34* | 0.016 *
it)T (bin/ ;59’02%5’7 270,63£62,39 | 257,56+38,14 ?6’24*54’7 0.254 *
HTC(%) 43,14+4,14 | 41,05+4,61 41,38+4,46 44,95+4,13 | 0.924 *
MCV/(fL) 86,35+3,16 | 85,13+5,04 86,51+5,56 86,48+2,77 | 0.701*
MCH (pg) | 29,10+£1,51 | 28,86+3,70 29,18+3,13 28,62+1,33 | 0.901 *
MCHC(%) | 33,70£1,00 | 32,85+1,89 33,70+2,65 33,09+,90 0.309 *
MPV/(fL) 8,00+1,27 7,87+1,15 8,26+1,02 8,21+1,31 0.685 *
LENFOSIT
YUZDESI | 30,31+8,14 | 35,1545,69 31,25+7,96 31,51+£7,98 | 0.438 *
(%)
NOTROFIL
B/SEDESI( 60,98+10,48 | 55,20+6,13 59,11+9,46 57,82+7,65 | 0.474*
* One Way ANOVA Testi (Bonferroni diizeltmeli)
** Ki-Kare Testi

Trombosit, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, MPV, lenfosit yiizdesi ve notrofil
yiizdesi degerlerinin ortalamalar1 alind1 ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

Migren varligina gore hemogram degerlerinden eritrosit sayist (RBC), MCH,
MCHC ve RDW-SD degerleri Mann Whitney U testi ile kiyaslandiginda RBC agisindan
migren tanist olan hastalarda eritrosit sayist migren olmayan katilimcilara gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p:0,006), (p<0,05).
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Tablo 23. Migren varligina gore baz1 hemogram degerlerinin Mann Whitney U testi ile
karsilastirilmasi

ortalama sira| Sira degerleri
n degeri toplami P
RBC migren yok 41 50,02 2051,00
(M/ pL) migren var 43 35,33 1519,00 0,006*
Total 84
MCH migren yok 41 39,22 1608,00
(pg) migren var 43 45,63 1962,00 0,229
Total 84
MCHC (%) migren yok 41 39,55 1621,50
migren var 43 45,31 1948,50 0,279
Total 84
RDW-SD migren yok 41 41,01 1681,50
migren var 43 43,92 1888,50 0,585
total 84

Migren varligina gére hemogram parametrelerinden RBC, MCH, MCHC ve
RDW-SD haricindeki diger parametreler ise bagimsiz gruplarda T-testi ile analiz edildi
ve migreni olan hastalarda hemoglobin diizeyi 13,88+1,9 g/dl iken migreni olmayan
katilimcilarda ortalama hemoglobin diizeyi 14,71£1,89 g/dl olarak hesaplandi ve
istatistiksel olarak migrenlilerde diisiik bulundu (p:0,025). Bir diger hemogram
parametresi olan hematokrit diizeyleri ise sirasiyla migrenlilerde ortalama
%41,23+4,47 ve migreni olmayanlarda ortalama %44,07+4,18 olup istatistiksel olarak
migrenli hastalardaki hematokrit yiizdesi migreni olmayanlara gore anlamli diisiik

bulundu (p<0,05) (p:0,004),(Tablo 24).
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Tablo 24.Migren varligina gore bazi hemogram parametrelerinin Bagimsiz gruplarda T-

testi ile analizi
n ortalama Standart sapma p
WBC (10*/uL) |migren yok 41 8,14739 1,899909 0673
migren var 43 7,97093 1,920200 '
HGB (g/dl) migren yok 41 14,71024 1,457324
migren var 43 13,88844 1,812759 0,025*
PLT(bin/uL) migren yok 41 247,356 60,6786 0185
migren var 43 263,647 50,6681 '
HCT (%) migren yok 41 44,0693 4,18832 0,004
migren var 43 41,2335 4,47949 '
MCV (fL) migren yok 41 86,4215 2,93893 0.560
migren var 43 85,8760 5,31430 '
MPV (fL) migren yok 41 8,11146 1,282812 0,909
migren var 43 8,08174 1,092449 '

Migren atak grubunda IMA degeri anlamli yiiksek olup ayni zamanda VAS

skoru da gerilim tipi bas agris1 grubundaki VAS skor ortalamasina gore yliksek tespit

edildi. Pearson korelasyon testi uygulanarak gruplardan bagimsiz olarak VAS skoru ve

IMA konsantrasyonlarinin arasinda korelasyon analizi yapildiginda pozitif yonde, orta

derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu tespit edildi

(r=0.458, p=0.002) (Tablo 25).

Tablo 25. VAS ve IMA korelasyon analizi

VAS IMA

VAS | Pearson ok

korelasyonu L 0.458

Sig. (2-tailed) 0,002

N 43 43
IMA | Pearson 0458 1

korelasyonu ’

Sig. (2-tailed) 0,002

N 43 84
**_Korelasyon 0,01 seviyesinde anlamlidir (2-
tailed).
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Sekil 4 . IMA ve VAS skoru arasindaki pozitif yonde korelasyon (p<0,01)

Migren atak grubunda ve migren varhi§inda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunan IMA biyobelirtecinin ROC analizinde egri altinda kalan alan (AUC) 0,631
olarak hesaplandi (p:0,038)(p<0,05). Analiz sonucunda IMA nin kesim noktas: (cut off
degeri) 0,874 olarak bulundu ve bu deger icin IMA’nin migren icin duyarliligi %72,1,
ozgullugii i1se %353,7 olarak hesaplandi. Pozitif prediktif deger %62 iken negatif
prediktif degeri ise %64,7 idi (Sekil 5).
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Sekil 5 . IMA degeri i¢in ROC analizi

Biitiin hastalar bir grup gibi degerlendirildiginde IMA, ST-2 ve MMP-3 arasinda
Pearson korelasyon analizi uygulandiginda anlamli bir korelasyon yoktu. Ancak
gruplara gore ayr1 ayr1 korelasyon degerlendirildiginde GTBA grubunda; IMA ve ST-2
arasinda pozitif yonde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
korelasyon var (r=0.336, p=0.148).

Migren remisyon grubunda; IMA ve ST-2 arasinda negatif yonde, kuvvetli,
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon mevcuttur (r= -0.662, p=0.001). Kontrol
grubunda; ST-2 ve MMP 3 arasinda pozitif yonde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir korelasyon vardir (r=0.412, p=0.064)(Sekil 6). Ayrica IMA
ve MMP 3 arasinda negatif yonde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel olarak anlamli

olmayan bir korelasyon vardir (r=-0.359, p=0.110).
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Sekil 6 . Migren remisyon (MS) grubundaki ST-2 ve IMA arasindaki negatif korelasyon

Karotis intima-media kalinlik &lgiim degerleri ile MMP-3,ST-2 ve IMA
konsantrasyonlarinin arasinda tiim calisma grubu tek grup olarak degerlendirildiginde
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Ancak calisma gruplar1 ayr1 ayri ele alindiginda GTBA grubunda; MMP 3 ve
ortalama KIMK arasinda pozitif yonde, orta derecede kuvvetli, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon mevcuttu (r=0.460, p=0.04),(Sekil 7). Remisyon migren
grubunda ise ortalama KIMK ve ST-2 arasinda negatif yonde, zayif ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir korelasyon vard: (r= -0.264, p=0.261).



58

Grup: GTBA

2 cubic =
15,00 R? Cubic =0,256

10,00 o 0© o9

Iy=4.61 +6,37*x+-14.74*x"2+23,82""3

I

MMP_3

5,00 o (o)
(o]
o
[¢]
° o
00 T T T T
20 40 60 80
ORT_CiM

Sekil 7. Gerilim tipi bas agris1 grubunda ortalama KIMK ve MMP-3 arasindaki
korelasyon

Migren atak grubundaki korelasyon analizinde ise ortalama KIMK ve ST-2
arasinda negatif yonde, orta derecede kuvvetli ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir

korelasyon mevcuttu (r=-0.389, p=0.067).
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5. TARTISMA

Bu prospektif calismada acil servise bas agrisi sikayeti ile bagvuran migren atak
ve gerilim tipi bas agrisi tanilar1 alan hastalar ile noroloji poliklinigine bagvuran migren
atak ve remisyon donem migren hastalarinin dahil edildigi ¢alismada Kkarotis intima
media kalmlig1 ve beraberinde serum MMP-3, ST-2 ve IMA diizeyleri karsilastirilarak
gerilim tipi bas agrist1 ve migren hastaliklarinin ayirict tanisindaki rolleri aragtirildi.
Hastalardan alinan serum ornekleri biyokimya laboratuarinda incelendi ve radyoloji
uzmani tarafindan karotis intima-media kalinliklar 6l¢tilddi.

Karotis Intima Media Kalinhgi ve Migren

Calismamizda Karotis intima media kalinlig1 (KIMK); gruplar arasindaki tanisal
degeri ve migren ve gerilim tipi bas agrisinda subklinik ateroskleroz riskini
degerlendirmek amaciyla arastirmaya dahil edildi. Literatiirde ise sadece bir ¢alismada
gerilim tipi bas agris1 olan hastalarda da KIMK acisindan degerlendirmeye alinmistir
(68).

KIMK bl¢iimleri sag, sol ve ortalama deger olarak kaydedildi ve gruplar arasi
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi. Migren tipine gére ve migren
varhigina gore de karotis intima media kalinlik Olgiimleri arasinda anlamli fark
goriilmedi. Dolayisi ile bu galismanin sonucuna gére KIMK *nin migren ve gerilim tipi
bas agrisinda tanisal degeri yoktur.

Karotis intima media kalinlik 6l¢iimii gilivenli, ucuz, non-invaziv ve kolay
uygulanabilir bir yontem olup yapilan son c¢alismalar gostermistir ki ateroskleroza
sekonder gelisen erken degisiklikler ile karotis intima media kalinlig1 arasinda kuvvetli
korelasyon vardir (69,70).

Martinic-Popovic ve arkadaglarinin yaptig1 bir vaka-kontrol ¢aligmasinda gegici
iskemik atak geciren hasta grubu ile kontrol grubu arasinda karotis intima-media
kalinlig1 agisindan yapilan karsilastirmada anlamli fark bulunmus ve gecici iskemik
atakli grupta KIMK &lgiimlerinin daha yiiksek oldugu ve KIMK &lg¢iimiiniin
serebrovaskiiler hastalik risk belirlemede kullanilabilecegi savunulmustur (71).

Ulkemizde 2010 yilinda Besir ve arkadaslari tarafindan yapilan gdzlemsel
kohort ¢alismasinda ise saglikli goniilliilerde yapilan KIMK &l¢iimlerinde sadece yasa
bagl olarak KIMK degerlerinin artis gdsterdigi tespit edilmis ve KIMK 6l¢iimiiniin
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erigskin bireylerde erken donem ateroskleroz yiikiinii degerlendirmede kullanilabilecegi
saptanmustir (65).

Son yapilan ¢alismalarda migrenli hastalarda 6zellikle de aurali migren hastasi
olan kadin hastalarda iskemik stroke riskinin yiiksek oldugu yoniinde sonuglar da elde
edilmistir (72,73). Altta yatan sebep olarak da oksidatif stres, inflamasyon ve trombozis
olusumunda rol oynayan belirte¢lerden artmis C-reaktif protein (CRP), interlokinler,
timor nekrozis faktor-a ve adhezyon molekiilleri gosterilmistir (74). Ancak halen daha
tam olarak kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik ile migren arasindaki iligki
netlesmemistir (75,76).

Tatar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ortalama yas1 33+9 olan
ataksiz donem 25 kadin migrenli hasta grubu ve 27 saglikli kadin goniillii grubu
arasinda karotis intima-media kalinliklar1 degerlendirilmis ve migren grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulunmus ve migren hastalarimin subklinik
aterosklerozla iliskisi bildirilmistir (13).

Hamed ve arkadaslarinin benzer bir calismasinda ise remisyon donemindeki 44
migren hastasi, 19 gerilim tipi bas agrili hasta ve 35 kontrol grubu arasinda karotis
intima media kalinliklarmin karsilastirilmis ve aurali ve aurasiz migrenlilerin KIMK
Ol¢timleri gerilim tipi bag agris1 ve kontrol gruplarindan anlamli yiiksek bulunmustur
(68). Calisma grubunun 6zge¢mislerinde kardiovaskiiler herhangi bir hastalik ya da
kardiyovaskiiler risk faktorii yoktu. Bizim ¢alismamizda da kardiyovaskiiler hastaliklar
dislama kriterlerindendi. Ayrica ayni ¢alismada aurasiz migrenlilerde aurali olanlara
gore daha yiiksek KIMK ol¢iimleri elde edilmistir (68).

Hamed ve Tatar’in ¢alismalarinin aksine bu c¢alismadan elde edilen sonuglara
gore gerilim tipi bas agrisinda ve migren hastaliklarinda KIMK ’nin tanisal degeri yoktur
ve migren hastaligi ile subklinik ateroskleroz arasinda iligski bulunmamaktadir. Migrenin
patofizyolojisine bakacak olursak kronik bir inflamasyon ve artmis trombotik ve
vazoaktif maddeler nedeni ile ateroskleroza yatkinligin oldugunu sdylemek pek de
yanlis olmaz ancak bu konuda yapilan ¢alisma sonuglar1 birbirinden oldukga farkli, bir
¢ok ¢alismada Hamed ve Tatar’in tam aksine migren hastaliginin subklinik ateroskleroz
ile iligkisinin olmadig1 yoniinde kuvvetli sonuglar da elde edilmistir.

Ornegin Brezilya’da yapilan ¢ok merkezli kohort calismada 163 aurali 220

aurasiz olmak tizere toplam 383 migren hastasi incelemeye dahil edilerek saglikli
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gonliilliilerle kiyaslanmis ve karotis intima media kalinlig1 ve beraberinde koroner arter
kalsiyum skoruna bakilarak subklinik ateroskleroz arastirilmis (77). Calisma grubu
olusturulurken de kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri (diyabetus mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara/alkol kullanimi1 vb.) dislanmamis ancak migrenli
grupta kontrol grubuna gore daha az siklikta ve 6zgegmislerinde aleni bir kalp damar
hastaligt yokmus. Ayni ¢alismada yas ortalamasi migrenli grupta 48 olup migren
varligina ve migren tipine gore karotis intima media ag¢isindan istatistiksel bir fark yoktu
ve subklinik aterosklerozun migren ile iliskisinin olmadigi sonucuna vartlmistir.

Stam ve arkadaglarinin yaptigi kesitsel vaka-kontrol calismasinda katilimei
sayist oldukca fazla olup 360 migrenli ve 617 migreni olmayan kontrol grubu
olusturulmus. Migrenli hastalardaki ateroskleroz riskini degerlendirmek i¢in KIMK,
nabiz dalga hizi ve ankle-brachial index (ABI) yani ayak bilegi/brakial sistolik basing
orani parametreleri bakilmis. Bu iic parametre de non invaziv yontemler olup
ateroskleroz gostergesi olarak kabul edilmektedir. Migrenli hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli bir fark bu {i¢ parametrede de bulunamamistir. Caligma sonunda migren
hastalarinda artmis bir ateroskleroz riskinin olmadig1 sonucuna varilmistir (78).

Yas, dislama kriteri ve say1 agisindan bizim c¢alismamizla daha uyumlu, daha
kiiciik 6lcekli iki ¢alismada da KIMK agisindan anlamli fark bulunamamistir (79,80).
Bu calismalardan biri Perko ve arkadaslarinin yaptigi bir vaka kontrol ¢alismasidir. Yas
ortalamasi 3548 olan 20 aurali 20 aurasiz olmak {izere 40 migren hastas1 ve 20 kisilik
kontrol grubundan olusan ¢alismada ¢alisma ve kontrol gruplarimin higbirinde bizim
calismamizda da oldugu gibi komorbid ozellikler yoktu. Migrenli hastalar ataksiz
donemde idiler. Gruplararasi ve migren tipine gére kiyaslandiginda KIMK agisindan
anlamli fark bulunmamustir (79). Liman’in ¢alismasinda da 29 aurali migrenli kadin
hasta 30 saglikli kadin hastadan olusan c¢alisma grubunun 6zge¢mislerinde komorbid
ozellik bulunmamaktadir. KIMK agisindan ve ek olarak periferik arter tonometrisi
acisindan degerlendirildiginde migrende KIMK’nmn tamisal degerinin olmadign ve
migrenin subklinik ateroskleroz ile iliskisi olmadigi sonucuna varilmistir (80).

Bu caligma da Perko, Stam, Liman ve Goulart’in yapmis oldugu c¢aligmalari
destekler niteliktedir; elde edilen sonuglar 1s18inda migren ve gerilim tipi bas agrili

hastalarin subklinik ateroskleroz ile iliskisi yoktur ve ayirici tanida degeri yoktur ancak
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yine de tiim yapilan ¢alismalar ele alindiginda ortaya ¢ikan tartismali sonuglar nedeni ile
bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Calismamizda KIMK 6l¢iimiiniin diger parametrelerle iliskisi arastirildiginda ise
gerilim tipi bas agrili grupta MMP-3 ve ortalama KIMK arasinda istatistiksel agidan
anlaml pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir ancak gerilim tipi bas agrisinda da
KIMK 6l¢iimlerinin istatistiksel anlamli farki yoktur. Bu durum gerilim tipi bas
agrisinda patogenezin vaskiiler olmadigini bir kez daha gostermistir.

MMP-3 ve Migren

Migren kompleks bir patofizyolojiye sahip norovaskiiler bir hastaliktir. Migren
patofizyolojisinin temelinde kortikal yayilan depresyon (KYD) denilen gri maddedeki
noronal glial membranlarin depolarizasyonu ve iyon degisikligi durumundaki
eksitabilitesinin oldugu disiinilmektedir (25). KYD, pia-glial bariyerde ve serebral
kortekste matriks metalloproteniaz 9’un aktivasyona neden olarak kan beyin bariyerinde
laminin ve diger markerlarda azalmaya ve dolayisi ile kan beyin bariyerinde
gecirgenligin artmasina yol acgtigi Karatas ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
gosterilmistir (81). MMP-3’lin kan beyin bariyerinde gecirgenligi artirmakla kalmayip
ayni zamanda MMP-9’un aktivasyonunda rol aldigi da disiintilmektedir (82,83).
Multiple skleroz hastalarinda yapilan bir ¢alismada MMP-3’iin kan beyin bariyerinde
gecirgenligi artirdig1 gosterilmis, relaps donemindeki serum MMP-3 konsantrasyonlari
remisyon doneminden daha yiiksek bulunmustur (55).

Bu caligmalar ve bilgiler i1siginda; migren hastaliginin da temelinde bir
noroinflamatuar siirecin oldugunu, bu nedenle MMP-3 diizeylerinin migrenli hastalarda
yiiksek olabilecegini ayirici tanida migren lehine bir belirte¢ olabilecegi diigiindiik.
Calismamizi bu amagla gerilim tipi bas agrisi ve migren bas agris1 olan hastalarda
serum MMP-3 diizeyleri baktik ve 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptamadik.

Bu calismaya benzer bir ¢alisma da Ashina ve arkadaglarinin (58) aurasiz migren
hastalarinda atak ve remisyon donemlerinde kargilastirmali bakilan serum MMP-9 ve
MMP-3 diizeyleri ile ilgili idi. Atak donemindeki MMP-3 diizeyi remisyon
donemindeki degerlere gore belirgin disiikti. MMP-3 ile ilgili ratlarda yapilan bir
caligmada inme sonrasi beyin dokusundaki MMP-3 diizeylerinin 6l¢iilemedigi (84), bir

baska caligmada ise MMP-3 ile ilgili akut miyokard infarktiisiiniin akut fazinda serum
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MMP-3 diizeylerinin anlamli diisiik oldugu gosterilmistir (85). Bu baglamda Ashina ve
arkadaslari da MMP-3 diizeyinin migren atagmin erken fazinda disik
konsantrasyonlarda olabilecegini savunmustur (58).

Tanriverdi ve arkadaslarimin (8) yaptigi calismada ise 49 migren hastasindan
19°u migren atak, 30 hasta ise migren remisyon déneminde olup 30 kisiden olusan bir
kontrol grubu ile serum MMP-3 diizeyi karsilastirilmistir. Migrenlilerde kontrol
grubuna gore serum MMP-3 diizeyi anlamli diisiik bulunmustur ve bu durum
migrenlilerde asin MMP-3 aktivitesini kompanze etmek i¢in artan metalloproteinaz
doku inhibitorlerinin aktivitesine baglanmistir. Ancak migren atak ve migren remisyon
alt gruplar1 arasinda MMP-3 agisindan anlamli fark bulunamamistir. Migren tipine gore
MMP-3 diizeyleri incelendiginde de yine anlamli farkin olmadigi sonucuna varilmistir.
Tanriverdi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya benzer olarak bu ¢aligmada migren tipine
gore ve atak/remisyon durumuna gore MMP-3 diizeylerinde anlamli fark yoktu ancak
farkli olarak migren varliginda da, gerilim tipi bas agris1 grubu dahil doért grupta da
anlamli fark elde edilemedi. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi da bu
calismalar arasindaki farklilbklarin nedeni olabilir. Ashina ve arkadaslarinin
calismasinda sadece aurali migren hastalar1 dahil edilmistir, saglikli bir kontrol grubu
bulunmamaktadir. Tanriverdi’nin ¢alismasinda da benzer sekilde 49 migrenlide sadece
8’1 aurali migren hastasidir. Ancak bu calismada ise 22 aurali 21 aurasiz olmak iizere
dengeli bir dagilim olup toplam 43 migren hastasi dahil edilmistir. Bu farkliliklar da
calismalar arasindaki ¢eliskili sonucglari dogurmus olabilir.

Bu caligmada elde edilen sonuglara gére ise MMP-3’{in migren ve gerilim tipi
bas agrisinin ayirict tanisinda bir degeri yoktur, ayrica migren hastalarinda
atak/remisyon ve migren tipine gore de degisiklik gostermemektedir fakat bu calisma
migren ile beraber gerilim tipi bas agrisinin ayirict tanisinda MMP-3’iin degerini
inceleyen literatiirdeki ilk calismadir. Var olan calismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir ve MMP-3 ve bas agrisi iligkisinin sorgulandig1 az sayida ¢alisma mevcuttur.
Migren patofizyolojisinin ve tedavi yontemlerinin dnemi dogrultusunda MMP-3 ile

ilgili daha ileri arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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IMA ve Migren

IMA, iskemi nedeni ile ortaya ¢ikan hiicresel degisiklikler ve serbest radikallerin
artigt sonucunda albiimindeki yapisal degisikligin sonucunda olusan bir molekiildiir.
FDA (Food and Drug Administration) onayiyla miyokardial iskeminin bir biyobelirteci
olarak kabul edilmistir. iskemik kalp hastaliginda IMA seviyesi artmis olup iskeminin
ilk dakikalarindan itibaren artig géstermektedir ve miyokard infarktiisiin erken habercisi
olarak kabul edilmektedir (86). Jena ve arkadaslarinin yaptiklar1 vaka kontrol
calismasinda iskemik serebral infarkt sonrasi oksidatif stres artisina bagli olarak serum
IMA diizeyinin anlamli artis1 tespit edilmistir (87). Migren patofizyolojisinde yer alan
kortikal yayilan depresyon nedeni ile salinan vazoaktif maddeler ile intraserebral
arterlerde gelisen vazokonstriiksiyon ve artan endotel iligkili hiperkoagulabilite migrenli
hastalarda serebral iskemiye yolacabilir (88).

Sahin ve arkadaslarmin (89) bas agrist ve IMA iliskisini degerlendirdikleri
prospektif calismada acil servise bas agrisi sikayeti ile bagvuran 182 primer ve 128
sekonder basagrili hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Primer bas agris1 grubunda 101
migren atak, 76 GTBA ve 5 kiime tipi bas agris1 bulunmaktadir. Primer ve sekonder bas
agrili grup arasinda anlamli fark bulunanamamistir. Ayni ¢alismada primer bas agrisinin
alt gruplar1 arasinda IMA degerleri karsilastirildiginda da fark goriilmemistir ve bas
agrisinin ayirict tamsinda IMA diizeyinin degerli olmadigi belirtilmistir.

Ancak bir bagka calismada ise 50 ataksiz donem migren hastasi ve 25 saglikh
goniillii arasinda IMA konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda migren hastalarinda IMA
degeri anlamli yiiksek bulunmustur (67). Michalak ve arkadaslari ayni caligmada
migren tipine gére de IMA degerlendirmis ve aurali migren hastalarinda IMA diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur. Ayn1 calismada migren hastalarinin VAS skoru ile IMA
diizeyleri arasinda da anlamli korelasyon goriilmiistiir.

Bu calismada ise gerilim tipi bag agrisi, migren atak ve remisyon dénem migren
hastalar1 ile saglikli goniilliilerin arasinda IMA degeri arastirilmis ve yapilan bu iki
calismadan farkli olarak migren atak grubunda anlamh yiikseklik bulunmustur. Ayrica
Michalak’in ¢alismasina benzer olarak migren varligina gore degerlendirdigimizde de
migrenli hastalarda migreni olmayanlara gére IMA degerinde anlamli yiikseklik

mevcuttur. Aym ¢aligmayla bir benzer sonug da VAS skoru ile IMA arasindaki pozitif
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yonde anlamli korelasyon mevcuttur. IMA konsantrasyonlar1 ayrica migren tipine gore
de karsilastirilmis ve anlamli fark gozlenmemistir.

Literatiirde IMA ve bas agrisi ile ilgili rastladigimiz sadece bu iki ¢aligma idi
(67,89). Sahin ve arkadagslarinin yaptig1 ¢alismada saglikli goniilliller ¢alismaya dahil
edilmemisti. Ayrica sadece iktal donemde yani atak donemindeki migren hastalar1 vardi
ve migren tipine gore bir karsilastirma yapilmamisti. Michalak’in ¢alismasinda ise bu
calismadan farkli olarak sadece ataksiz donem karsilastirilmisti. Bu ¢alismada ise hem
migren tipine hem de atak durumuna gore degerlendirme firsat1 bulundu ayrica gerilim
tipi bas agris1 ve saglikli goniilliiler ile migren hastalarinin karsilastirilma firsati elde
edildi. IMA’nin beraberinde KIMK, ST-2 ve MMP-3’iin de birlikte migren ve gerilim
tipi bas agrili hastalarda degerlendirilmis olmasi agisindan da bu g¢alisma ilk olma
ozelligini tasimaktadir. Elde edilen veriler 1s18inda ise migrenli hastalarda ve migren
ataklarinda IMA diizeyi degerli goriilmiistiir. Bas agris1 siddeti arttikca da IMA
diizeyinin anlaml sekilde arttig1 da goriilmektedir. Bir diger elde edilen veri ise diger
bir kardiak iskemi sirasinda arttigi diisiiniilen belirteclerden ST-2 ile IMA arasinda
ataksiz donem migrenli hastalarda negatif korelasyon goriilmesidir.

ST-2 ve migren

Interlokin-1 reseptdr ailesinden olan ve miyokardiyal fibroziste etkin rolii oldugu
gosterilen bir belirtectir. Heniiz kaynagi tam olarak belirlenememistir. Son yapilan
calismalarda vaskiiler endotelial hiicrelerin ST-2’nin esas kaynagi olabilecegini
gostermektedir (90). Van Vark ve arkadaslarinin yaptigi kohort ¢aligmada akut kalp
yetmezligi gelisen hastalarda tekrarli serum ST-2 diizeyleri Olgiilerek kalp
yetmezliginde prognostik  degerinin  oldugunu  gosterilmistir  (91).  Sadece
kardiyovaskiiler sistemde degil santral sinir sistemi hiicreleri tarafindan da ST-2’nin
sekrete edilebilecegi, multiple skleroz hastalarinin beyin dokusu ve saglikli beyin
dokusundaki ST-2 karsilagtirilarak Allan ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir (92).
Ayrica aynmi ¢aligmada multiple sklerozlu hastalarda daha fazla ST-2’nin sentezlendigi
ve multiple skleroz hastaliginin patifzyolojisinde rolii olabilecegi ifade edilmistir.

IL33/ST-2 sistemi Thelper 2 yanitinin baskin oldugu astim, pulmoner fibrozis,
romatoid artrit, kollajen doku hastaliklari, sepsis ve malignite gibi hastaliklarla da

iliskili oldugu gosterilmistir (42).
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Bu bilgiler 1s1ginda migren hastaliginin temelinde bir néroinflamasyon oldugu
diistintilerek calismamizda ST-2 diizeyleri de degerlendirilmistir. Gruplar arasinda
anlamli fark olmayip migren varligi ve migren tipine gore de ST-2 diizeylerinde fark
elde edilememistir. ST-2’nin gerilim tipi bas agrisinda ve migrende degerli olmadigi
sonucuna varilmistir ancak ¢alismamiz migren ve gerilim tipi bas agrisinda ST-2 ile
ilgili yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.

Hastalara ait bulgular

Calismamiza dahil edilen bas agrili hastalarin bulgulari degerlendirildiginde
GTBA hastalar1 bas agrisinin karakterini sikigtirict tarzda nitelendirdiler, migrenli
gruplarda biiylik cogunluk zonklayici pulsatil karakterde bas agrist tarifledi. Agrinin
lokalizasyonu agisindan da migrenli hastalarda remisyon doneminde %65 oraninda ve
migren ataklilarda %56 oranininda bas agris1 temporal bolgede idi, yine literatiire uygun
olarak migren hastalarinda bas agrisinin tek tarafli olma 6zelligi %70 oraninda remisyon
donemi ve atak doneminde de %65 oraninda idi. Gerilim tipi bag agris1 grubunda ise
%090 oraninda bilateral bas agrisi tariflenmekteydi. Eslik eden semptomlara bakildiginda
ise %40 oraninda GTBA grubunda bulanti1 varken migren remisyon grubunun tamami
ve atak grubunun %78’inde bulantt migren klinigine uygun olarak g¢ogunluktaydi.
Fotofobi ve fonofobi de yine migren hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunda mevcuttu. Bu
acidan hastalarin tarifledikleri bulgular ait olduklar1 gruplar ile uyumlu idi.

Hastalarin demografik ozellikleri karsilastirildiginda ise migrenli hastalarda
gerilim tipi bas agrisina gore bas agris1 6zellikle de migren aile Oykiisiiniin olmasi
anlamli idi. Migren varlifina gore analiz yapildiginda; aile Oykiisii pozitifligi olan
hastalarin iginde migren tanili hastalarin aile dykiisii pozitifligi migren olmayanlara gore
anlaml yiiksekti. Yani migren tanis1 olanlarda aile dykiisii pozitifligi yiiksektir. Ozkan
ve arkadaslarinin (93) yapmis oldugu prospektif ¢alismada 50 migren 50 GTBA hastasi
arasinda ailede bas agris1 Oykiisli yoniinden inceleme yapildiginda ¢alismamiza benzer
olarak migren grubunda anlamli yiikseklik bulunmus ve migren hastaligi i¢in aile
Oykiist pozitifliginin yliksek risk faktorii oldugu belirtilmistir.

Hastalardaki cinsiyet dagilimina bakildiginda ise gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlaml fark yoktu ancak migren remisyon grubunun %80’ ve migren atak
grubunun % 69,6’s1 kadin cinsiyet idi. Toplam 43 migren hastasinin 32si kadin olup bu

oran migrenlilerde %74,4 idi. Benbir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada da benzer
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sonuclar elde edilmis, cocuk migren hastalarinda %60 erkek cinsiyet 6n plandayken
erigkin migren hastalarinin %80’inin kadin cinsiyetten olustugu bildirilmistir (94).

Katilimcilardan boy ve agrilik dlgiileri alinarak viicut kitle indeksleri hesplandi.
Calisma gruplar1 ve kontrol grubunun karsilagtirilmasi sonucunda gerilim tipi bas agrisi
ve migren atak gruplarinda kontrol grubuna gore viicut kitle indeksleri anlamli yiiksek
bulundu. Migren atak grubunda VKI ortalamasi 26,44+4,74 kg/m?, GTBA grubunda da
26,85+4,93 kg/m? olup kontrol grubuna (22,93+2,70 kg/m?) gore anlamli olarak
yiiksekti. Celikbilek ve arkadaglarmin (95) yaptigi ¢alismada 42 remisyon donem
migren hastas1 40 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve migrenli hastalarda bel
cevresi ve VKI dl¢iimlerinin anlamli yiiksek oldugu sonucu elde edilmistir. Ayrica ayni
calismada atak siklig1 ve atak siiresi, VKI ve bel cevresi dlciimleri ile pozitif yonde
korele idi. Literatiirde obezite ve migen iliskisini analiz eden bir ¢ok ¢alisma mevcut
olup bir galismada metabolik sendromlu 110 hasta i¢inde migren prevelansi erkeklerde
%11.9, kadinlarda %22 olarak bulunmus ve migrenli hastalarda VKI migeni
olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmus(96). Obezitenin migrenle iligkisi oldugu ve
obez migrenlilerin analjezi ihtiyacinin daha fazla oldugu, atak siklig1 ve siiresinin
arttigin1 gosterilmistir(97,98).

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan rutin kan tetkiklerinden hemogram ve
CRP diizeyleri de incelenmis olup CRP diizeylerinde gruplar arast anlaml fark yoktu.
Hamed ve arkadaslarinin yaptigi calismada migrenli hastalarda CRP diizeyi yiiksek
bulunmusgtur. Migrenle ilgili olarak CRP yiiksekliginin nedeni olarak migren
patofizyolojisindeki artmis oksidatif stres, artan 16kosit aktivasyonu ve inflamatuar
damar dilatasyonu suglanmakta hatta migrenlilerdeki artmis CRP diizeyinin
aterogeneze, trombozis riskinin artmasma ve kardiyovaskiiler morbiditenin artmasina
yol agabilecegi baska calismalarda da belirtilmistir (99,100). Ancak g¢alismamizdan
¢ikan sonuca gore CRP diizeyinin migren ve gerilim tipi bas agrisi i¢in ayirici tanida
degeri yoktur.

Rutin alinan hemogram sonuglarina gore ise gruplar arasi karsilagtirmada migren
remisyon ve migren atak gruplarinda eritrosit sayisinda kontrol grubuna gore anlaml
diistikliik vardi. Migren remisyon grubunda ise ayrica kontrol grubuna gore anlamli

hemoglobin disiikliigli mevcuttu. Migren varligina goére hemogram degerleri
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karslagtirildiginda ise eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit seviyeleri migreni
olmayanlardan daha diistiktii.

Pamuk ve arkadaslarinin (101) yaptigi calismada demir eksikligi anemisi tanisi
olan 127 hastanin %36,2 si migren hastasi olup migrenli hastalardaki hemoglobin
seviyesi migreni olmayan hastalara gore diisiik bulunmustur. Demirel ve arkadaslarinin
(102) migren ve gerilim tipi bas agrisinda hematolojik parametrelerin Kkarsilastirdigi
caligmasinda ise hemoglobin, hematokrit ve eritrosit sayilarinda anlamli fark
bulunmamaistir ancak gerilim tipi bas agrisinda bas agrisi siklig1 arttikca hemoglobin ve
hematokrit seviyelerinin korele olarak azaldigi belirtilmistir. Bu ¢alismadaki
hemoglobin, hematokrit ve eritrosit diizeylerinin migrenli grupta daha diisiik olmasi;
calismadaki migren tanist olan hastalarin %74,4’linlin kadin cinsiyet olmasi ve kadin
cinsiyette migren tanisinin ve demir eksikligi anemisinin insidansinin daha fazla

olmasina baglanabilir.
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6. SONUC

Bu calismanin sonucunda IMA migrenlilerde ve o6zellikle migren atak doneminde
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. IMA’nin bir¢ok iskemi ile
iliskili hastalikta yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica IMA’nin oksidatif stresle de iliskisi
mevcuttur. Migrenlilerde ve 6zellikle migren atak grubunda yiiksek bulunmasi; migren
hastaliginin patogenezinde ve Ozelllikle migren atak doneminde oksidatif stres
varhiginin gdstergesi olabilir. Bu ayrica migren hastalarindaki artmis inme ve
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle de iligkili olabilir. Ancak migren hastaliginin ayirici
tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirteg oldugunu sdyleyebilmek igin g¢alismalar
yeterli degildir. Bu nedenle migren ve IMA iliskisinin degerlendirilmesi i¢in daha
biiyiik 6lgekli calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizdaki bir diger dnemli sonu¢ ise migren ve gerilim tipi basagrili
hastalarda KIMK 6l¢iimleri sonucunda subklinik ateroskleroz iliskisinin olmadigidir.
Var olan birgok ¢alisma da bu sonucu desteklemektedir. KIMK ile birlikte serum MMP-
3 ve ST-2’nin de migren ve gerilim tipi bas agrisinin ayirict tanisal degeri yoktur.
Calismamizin  bir diger ozelligi MMP-3, ST-2, IMA ve Kkarotis intima-media
kalnhigmin (KIMK) gerilim tipi bas agris1 ve migren hastalifinda beraber incelendigi
ilk ¢calisma olmasidir ve yine ST-2’nin GTBA ve migrenlilerde ilk defa degerlendirildigi
calismadir. KIMK migrenlilerde incelendigi ¢alisma sonuglari birbirinden farklidir ve
MMP-3 ve migren ile ilgili az sayida ¢alisma olup bu agidan daha fazla ¢aligmaya
thtiya¢ bulunmaktadir.
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