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1. GIRIS ve AMAC

Basagrisi toplumda oldukga sik goriilen bir yakinmadir. Bagagrisiyla bagvuran
hastalarin bliyiik ¢ogunlugunu migren, kiime basagrisi ve gerilim tipi basagris1 gibi
primer basagrilart  olusturur. Migren ndrolojik, gastrointestinal, otonom
degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarda eslik ettigi primer epizodik bir basagrisi
bozuklugudur (1). Tirkiye basagrisi prevalansi ¢aligmasi verilerine gore ortalama
%16,4 siklikta goriilmektedir. Genellikle erkeklerin 9%10,9u ve kadinlarin %21,8’ini
etkilemektedir (2).

Ik kez Feinstein tarafindan ortaya atilmis olan komorbidite terimi, bir bireyde
iki ayr1 hastaligin tesadiif disi bir iliski sonucu birlikte goriilmesi anlaminda
kullanilmaktadir (3). Migren inme, epilepsi, psikiyatrik rahatsizliklar (depresyon,
anksiyete, mani, panik atak v.b.), patent foramen ovale (PFO), mitral valv prolapsusu
gibi birgok norolojik, psikiyatrik, vaskiiler ve kardiyak hastalikla birlikte goriilebilir.
Migrenli hastalarda komorbiditenin caligilmast migrenin temel mekanizmalarina
yonelik epidemiyolojik ve biyolojik ipuglar1 saglayabilir. Ayrica migren ve komorbid
hastaligin birlikte degerlendirilmesi hastanin sagaltimi i¢in de 6nemlidir (4).

Son yirmi yil i¢inde yapilan caligsmalarda, olduk¢a ciddi diizeyde, migren ve
iskemik inme arasindaki iligki iizerinde durulmaktadir. Hem migren hem inme fokal
norolojik defisitlerle, serebral kan akiminda bozuklukla ve basagrisi ile seyreden
norolojik bozukluklardir. Migren ve inme arasindaki iligski aurali migren ve arka
sistem inmeleri arasinda daha belirgindir. Olgu kontrollii ve toplum temelli
calismalarda 6zellikle aurali migren Gykiisii iskemik inme i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (5-11). Elli yas altindaki hastalarda inmelerin %1-17’si
migrene baglanmistir (1).

Migrenin en iyi bilinen komplikasyonlarindan biri de migrendz infarkttir.
Kirkbes yas altinda tiim iskemik inmelerin %1,2-14’tinden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir (5,12,13). Ayrica migren olgulari norogoriintileme ile saptanan
periventrikiiler ve derin beyaz cevher yerlesimli subklinik lezyonlar agisindan da
artmis riske sahiptir (14-17). Migrenin subklinik infarkt ve beyaz cevher lezyonlari
(BCL) i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bilmek 6nemlidir. Cilinkii her iki tip



lezyon da artmis inme riski, kognitif etkilenme ve azalmis fiziksel fonksiyonla
iliskilidir (18, 19).

Yapilan klinik ve toplum temelli ¢aligmalar; migren ile major depresyon ve
anksiyete bozukluklar1 [panik atak, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), yaygin
anksiyete bozuklugu ve sosyal fobi] arasinda komorbidite varligin1 gostermektedir.
Ozellikle aurali migrende duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete hastaliklarinin
gelisme riski daha yiiksek bulunmustur (20-32). Migrenlilerin %47’ inde depresyona
rastlanirken, bu oran migreni bulunmayanlarda %17’ dir. Hem migren hem de
depresyon hayat kalitesini ciddi derecede diisliren hastaliklardir (23). Baz1 ¢aligmalar
migren ve depresyon arasinda iki yonli bir iliskiyi desteklemektedir. Yani var olan
hastalik digerinin ortaya ¢ikma riskini artirmaktadir. Migreni olmayan olgular ile
karsilagtirildiginda migrenli kisilerin depresyon gelistirme riski ii¢ kattan fazladir.
Ayni sekilde daha 6nce migren tanist olmayan depresyondaki kisilerin depresyonu
olmayan olgular ile kiyaslandiginda migren gelistirme riski ii¢ kat yiiksektir
(23,28,33). Ayrica bir veya daha fazla depresif semptomu olan kisilerde migren
varligi, asikar major depresyon kliniginin ortaya cikigini alt1 kat artirmaktadir (26).

Migrenli hastalarda anksiyete bozuklugu ve major depresif bozukluk %30
oraninda birarada bulunmaktadir. Breslau ve arkadaslari, migrenli olgularda yaygin
anksiyete bozuklugunun dort-bes misli, OKB’nin bes misli fazla goriildiigiinii tespit
etmislerdir (32, 34). OKB’de anksiyete bozukluklar1 spektrumunda degerlendirilir.
Genel popiilasyona kiyasla migren hastalarinda daha yiiksek siklikta ortaya
cikmaktadir. Fakat bu iliskiye dair az sayida bilgi mevcuttur (35). Universite
Ogrencilerinin dahil edildigi bir ¢alismada migren basagrisinin obsesif-kompulsif
semptomlardaki artigla iligkili oldugu saptanmustir (36).

Bu calismada, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji
Ana Bilim Dali Basagrisi Poliklinigine gelen, Uluslararas1 Basagris1 Dernegi (IHS)
kriterlerine gore migren tipi basagrisi tanisi1 konularak takip edilen hastalarda;
subklinik infarkt ve BCL sikliginin belirlenmesi ile psikiyatrik bozukluklarin

birlikteliginin aragtiritlmasi planlanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tamim ve Tarihgce

Migren siddet, siklik ve stire bakimindan farkliliklar gosterebilen, tekrarlayici
ataklarla karakterize, genellikle basin bir tarafina lokalize olan, pulsatil karakterde,
ataklara siklikla bulanti, kusma, 151k ve sese karsi hassasiyetin de eslik edebildigi
primer basagris1 tiiriidiir. Baz1 dis uyarilara ve santral sinir sistemindeki endojen
siklik degisikliklere, norovaskiiler reaksiyonun kalitsal bir artmis duyarlilig1 olarak
da tanimlanabilir (37).

Basagrisma dair kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Hipokrat
M.O. 400 yilinda hem migren basagrisina onciiliik edebilecek viziiel aurayr hem de
agrinin kusma ile rahatladigini belirtmistir. Kapadokya’da yasayan Aretaeus (M.S.
2.yy.) siklikla basin bir tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz
donemlerin takip ettigi bir basagrisi tanimlamistir. Bu klasik tanim ile migrenin
kasifi olarak kabul edilmektedir (1).

Migren terimi ilk kez Gallen’in M.S. yaklasik 200 yilinda kullandig1 Yunanca
“hemikrania” kelimesinden tiiretilmistir. Daha sonra yillar igerisinde bu rahatsiz
edici, kisitliliga yol agan hastalik i¢in “kor basagrisi”, “safrali bagagris1” gibi isimler
de kullanilmugtir (1).

Fothergill 1778 yilinda migrenin tipik aurasini veya migren rahatsizligini
tanimlarken ilk kez “fortifikasyon spektrumu” terimini kullanmistir. Bunun nedeni
gorsel auranin, burglardan olusan bir kale ile ¢evrili kasabay1 andirmasidir (1).

Liveing 1873’de migrenin ndral teorisini ortaya koymustur. Deyl 1900 yilinda,
migrenin hipofizde zaman zaman ortaya ¢ikan sisme ve buna bagli trigeminal sinir
kompresyonundan kaynaklandigini one silirmiistiir. Spitzer 1901°de basagrisinin
tekrarlanan interventrikiiler foramen blokaji ve sonrasinda lateral ventrikiillerin
genislemesi sonucunda gelistigini ileri stirmiistiir (38).

Graham ve Wolff 1930 yilinda vaskiiler teoriyi tanimlamislardir. Bu teoriye
gbre, aura belirtileri intrakranial arterlerde vazokonstriiksiyona, basagrisi ise internal

ve eksternal karotid arter dallarinda asir1 pulsasyon ve genislemeye baglh



olusmaktadir. Daha sonra 1938 yilinda ergotaminin vazokonstruksiyon ile etkili
oldugunu gostermis ve bunu migrenin damarsal teorisine bir kanit olarak
kullanmuslardir (39,40). 11 olarak 1944 yilinda Leao ve daha sonra Olesen ve
Lauritzen tarafindan norojenik teori One siirlilmiistiir. Bu teoriye gore rafe
niikleusunda ve lokus seroleusta baslayan desarjlar ile aura sirasinda kan akiminda
bolgesel bir azalma olusur. Azalma oksipital lobda baglar ve 6ne dogru arteryel
sinirlara uymayan “yayilan oligemi” dalgasi seklinde ilerler. Lauritzen ve Olesen
hem aura hem de yayilan oligemiyi Leao’nun yayilan kortikal depresyonuna

baglamistir (41).

2.2. Epidemiyoloji

Migren primer basagrilar1 arasinda, oOziirliiliik yapici etkisi en sik olan
basagrisidir. Diinya saglik orgiitii (WHO) tarafindan diinya capinda is gérmezlige yol
acan hastaliklar arasinda 19. sirada yer aldigi belirtilmektedir. Cogunlukla geng ve
orta yag bireyler olmak iizere popiilasyonun %10-12’sini etkiler (42). Yasam boyu
prevelans erkeklerde %8, kadinlarda %25°tir (43). Cocuklarda migren prevalans
degerleri %3—10.6 arasinda degigmektedir (44).

Ulkemizde yapilan basagris1 epidemiyolojisi calismasinda, 15-55 yas grubunda
migren prevalanst %16.4 olarak bulunmus olup, bu oran kadmnlarda %21.8,
erkeklerde %10.9 olarak belirlenmistir (2).

Migren prevalansi yas ve cinse gore degisir. Ergenlik Oncesinde migren
prevelanst erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir. Puberte sonrasi kizlardaki
prevelans: erkeklere oranla daha hizli artar. Prevalansdaki bu yiikselis yaklasik 40
yasina kadar siirer, daha sonra azalmaya baslar. En sik baslangi¢ yasi ikinci ve
liclincli dekaddir. Elli yas ilizerinde migren ataklarinin ilk kez baslamasina %2
oraninda rastlanir. Tiim caligmalar migrene kadinlarda daha sik rastlandigini
gostermektedir; erkek kadin oran1 1:2-3’tiir (1,42). Kadinlarda daha sik goriilmesinin
nedeni kesin olarak bilinmemesine ragmen, kadin cinsiyet hormonlarinin olayla

iligkili oldugu diisiiniilmektedir (1).



Migren atak sikligini dikkate alan az sayida ¢alisma mevcut olup, genel kani
migren ataklarinin ayda birden az oldugu yoniindedir. Fakat migrenli olgularin
yaklasik %?20’si ayda birden fazla atak gecirmektedir. Ortalama atak siiresi bir
giinden az olup, hastalarin beste birinde 2—3 giin stirmektedir. En sik goriilen aurasiz
migrendir ve yaklasik %70’ini olusturmaktadir. Auralt migrenin bir yillik prevelansi
%4 iken, aurasiz migren icin bu deger %6’dir (42,45). Aurali migren icin pik
insidansin erkeklerde 5 yas, kizlarda 12—13 yaslarda goriildiigii; aurasiz migrende ise
erkeklerde 10-11, kizlarda 14-17 yaslar arasinda oldugu saptanmistir. Bdylece
migren erkeklerde kadinlara oranla daha erken baslamaktadir. Aurasiz migren de
aurali migrene oranla daha ge¢ ortaya ¢ikmaktadir (46).

Cocukluk ¢ag1 ve adolesan donemde migren prevalansi %2.4 ile 19 arasinda
degismektedir. Akyol ve arkadagslari, Aydin bélgesinde ¢ocukluk donemi migren
prevalansini %9.7 saptamistir. Yine bu ¢alismaya gore migren 9-11 yaslar1 arasinda
her iki cinsiyette benzer siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Fakat 12-17 yaslar1 arasinda
kizlarda migren frekansinin arttig1 gézlenmistir (47).

Stewart ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada, migren prevalansinin
Amerika’da yasayan beyaz kadinlarda (%20,4), Afrikali (%16,2) ve Asyali (%9,2)
kadinlardan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Erkeklerde de benzer bulgular elde
edilmistir. Bu c¢alisma sonucunda irksal ozelliklere dikkat c¢ekilmis ve genetik
yatkinlik desteklenmistir (48).

Migren tipi bagagrisina toplumda sik rastlanmasi, basagrilarinin glinlik yasam
kalitesini bozmasi, isgiicii kaybina neden olmasi, tam1 ve tedavideki eksikliklerin
neden oldugu gereksiz ila¢ harcamalar1 migren ile ilgili ¢alismalarda vurgulanan

toplumsal acidan 6nemli sosyal ve ekonomik sorunlardir (49).

2.3. Tan1

Migren, farkli nérolojik belirtilerin ¢esitli kombinasyonlarda eslik ettigi, primer

epizodik bir basagris1 bozuklugudur.

Migren tanisi, klinik uygulamada taniy1 dogrulayacak herhangi bir biyobelirteg

olmadigr i¢in, basagris1 dzelliklerinin ve iliskili diger belirtilerin retrospektif veya



prospektif bildirilmesine dayanmaktadir. Fizik ve ndrolojik muayene normaldir.
Laboratuar ve goriintiileme yontemleri genellikle baska nedenleri dislamak igin

kullanilir.

Tipik bir migren atagi cogunlukla yalnizca basagrisi ile sinirli degildir. Migren
atag1 dort faza bollinebilir: basagrisindan saatler veya giinler 6nce ortaya ¢ikan
prodrom fazi; basagrisinin hemen Oncesinde yer alan aura fazi; basagrisi fazi ve
basagrisinin diizelme fazi. Her ne kadar insanlarin ¢ogunda birden fazla faz goriilse
de migren tanist i¢in zorunlu olarak bulunmasi gereken herhangi bir faz yoktur.

Ancak tek bir hastada ve atakta bu asamalardan sadece bir boliimii bulunur (1).

1.Prodrom Evresi: Basagrisindan saatler hatta giinler 6ncesinden baslayabilen
semptomlardan hipotalamus, korteks ve limbik sistem aktivasyonunun sorumlu
oldugu diisiiniilen bu evre, migren hastalarinin %20-60’1inda goriilmektedir. Hastalar
genellikle duygudurumlarinda veya davraniglarinda ani olarak ortaya c¢ikan ve
psikolojik, ndrolojik veya otonomik oOzellikler gosterebilen tipik bir degisiklikten
yakinmaktadir. Prodrom belirtileri kisiden kisiye degisiklik gosterir (1). En sik

goriilen prodrom donemi semptomlar1 Tablo 1°de gosterilmistir (50).

Tablo 1. Migrende goriilen prodrom donemi semptomlari (50).

Noro-psikolojik semptomlar
Asirt duyarhilik, tepkisellik, depresif duygudurumu
Ofori, nadiren hiperaktivite
Durgunluk, donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, diisiincede yavaslama
Kelime bulma gii¢liigii, konusurken takilma
Artmis, 151k-ses-koku duyarliligi
Esneme, uyuma istegi

Sistemik-otonomik semptomlar
Ense sertligi
Halsizlik
Aglik, tatli yeme istegi, istah artis1 veya istahsizlik
Asir1 su igme, viicutta su tutulmasi, sik idrara ¢ikma
Karinda siglik hissi, kabizlik veya ishal hali

2.Aura: Migrenlilerin %10 kadarinda aurali migren ataklar1 bulunmaktadir.
Migren aurasi bir atagin Oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda goriilen
fokal norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir karisimidir. Aura belirtilerinin
cogu 5-20 dakika igerisinde gelisir ve siklikla 60 dakikadan kisa siirer. Gorsel,

duysal veya motor fenomenler seklinde olabilir. Bazen lisan veya beyinsapi



islevlerini de etkileyebilir. Basagris1 siklikla auranin bitiminden sonraki 60 dakika
icinde ortaya ¢ikar, bazen gecikebilir veya hi¢ baglamayabilir (1).

Gorsel aura en sik goriilen aura tipidir. Gorsel aura bulgulart homonim
hemianopi, yar1 alanda (bazen tiim gérme alaninda) parlak isiklar veya karanlik
noktalar, zigzag ¢izgiler gérme seklindedir (51).

En sik goriilen ikinci aura sekli parestezilerdir. Uyusukluk elden baslar,
yukariya kola yayilir, ardindan yiize atlayarak dudaklari ve dili etkiler. Duyusal

auralar nadiren tek basina goriiliir. Daha ¢ok gorsel bir aurayi izleyerek ortaya ¢ikar.

Olgularin %18’inde motor belirtiler goriliir, siklikla duyusal belirtilerle

birliktedir; ger¢ek zaaf nadirdir ve genelde tek taraflidir.

Duyusal auradan sonra en yaygin aura tipi lisan aurasidir. Afazik auralar
hastalarin %17-20’sinde bildirilmistir. Genellikle hafif ve gegici olan afazi motor
veya duyusal olabilir. Konsantrasyon gii¢liigii ve hafif konfiizyonla birlikte afazi ve
aleksi gorilebilir. Bununla beraber, hastalar aura sirasinda nadiren muayene
edilebildiginden, bildirilen bu konusma bozukluklarinin afazi degil de dizartri olma

olasilig1 da vardir (1,52).

3.Basagris1 Evresi: Basagrisinin karakteri, siiresi, siddeti, eslik eden bulgular
kisiden kisiye veya ataktan ataga degisebilir. Bununla birlikte genel olarak agr tek
yanli olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayn1 yanda devam eder.
Hastalarin %30’unda baslangictan itibaren iki taraflidir. Agr1 zonklayic1 6zellikte
olup, genellikle sakak ve goze yayilim gosterir, ¢ogu kez beraberinde ensede de agri
hissedilir. Agrinin siddeti orta veya ileri derecededir. Migren agris1 Oksiirmek,
hapsirmak, one egilmek, merdiven ¢ikmak ya da fizik egzersiz gibi kafa i¢i basincini
artiran aktivite veya postiirle alevlenir (49). Agri sirasinda genellikle 1518a (fotofobi),
sese (fonofobi) ve kokuya artmis duyarlilik (osmofobi), hiperestezi gozlenir. Agri
basladiktan bir siire sonra bulanti hissi ve bazen kusma olur. Tedavi edilmemis bir
migren ataginin siiresi eriskinlerde 4-72 saat, ¢ocuklarda ise 1-48 saat arasinda
degisebilmektedir. Derin uyku c¢ogunlukla agrinin kesilmesine yol acar (1,51).
Basagris1 sirasinda bulanik gérme, burun tikanikligi, istahsizlik, aclik, tenezm,
diyare, karin agrilari, poliiiri ve ardindan atak sonrasinda idrar miktarinda azalma,
solukluk, daha seyrek olarak kizariklik, sicak veya soguk hissetme ve terleme gibi

sistemik belirtiler bulunabilir. Kafa derisinde, yiizde ve goz altlarinda lokalize 6dem,



kafa derisinde duyarlilik, ensede sertlik ve duyarlilik goriilebilir. Konsantrasyon
bozuklugu siktir, nadiren bellek bozuklugu saptanabilir. Depresif semptomlar,
yorgunluk, kaygi, sinirlilik ve huzursuzluk sik goriiliir. Gergek vertigodan ziyade
basta bosluk hissi ve bayilacakmis hissi seklinde tanimlanan basdonmesi de olabilir
(1).

4.Postdrom Evresi: Agr1 giderek azalir ve kaybolur. Bagagrisinin ardindan
hasta kendini yorgun, tiikenmis, huzursuz hisseder. Konsantrasyonu bozulmus

olabilir. Nadiren de yenilenmislik hissi, 6fori olabilir (1).

Migren ataklarinin biiyiik boliimii spontan olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bununla
birlikte ataklarin baglamasinda bazi internal ve/veya eksternal stimuluslarin da rol
oynayabilecegi bilinmektedir (Tablo 2). Bunlarin basinda stres, aglik, uyku
diizenindeki degisiklikler, baz1 yiyecek ve igecekler ile menstrilasyon gelmektedir

(50).

Tablo 2. Migren ataklarimin ortaya ¢ikisim kolaylastiran etkenler (50).

Uyku diizeninde sapmalar (fazla ya da az uyuma)

Aclik, 6gilin atlama

Bazi besinler (yumurta, alkol, kafein, ¢ikolata, kabuklu deniz hayvanlar1 vb.)
Alkollii igecekler (sarap, bira vb)

Fizik egzersiz ve asir1 yorgunluk (6zellikle giines altinda veya sicakta)
Siddetli kokular

Gigli 151k

Stres

Menstriiasyon

Hava degisimleri (basing, nem, riizgar vb)

Sigara

Bazi ilaglar (nitrogliserin, rezerpin, oral kontraseptifler vb.)

2.4. Smiflandirma

Bir hastalik grubunun siniflandirilmasindaki amag¢ hekimler arasinda ortak
konusma dili olusturmaktir. Bagsagrist siniflamasi ilk olarak Ad Hoc Commitee
tarafindan 1962’de yapilmistir. Fakat basagrilarinin  semptomatik c¢esitliligi
karsisinda bu siniflama yetersiz kalmigti. Daha sonra 1988 yilinda Olesen’in
baskanliginda olusturulan “Uluslararasi Basagrist Dernegi’nin (IHS) Basagrisi

Siiflama Komitesi” tarafindan tiim bagagrilarin1 igeren simiflandirma ve tani



Olciitleri yaymnlanmistir. Bu siiflandirmanin en biiylik avantaji basagrilarinin
biyolojik temelini ortaya koyup, ayirici tan1 ve agri siddetini belirlemeye yardimci
olmasidir. Ancak, bazi basagrilarin1 tanimlamakta ve yeni tanimlanan basagrilarini
kapsamakta yetersiz kaldigindan, zaman igerisinde yenilenme ihtiyact dogmustur
(52,53).

Hem klinik pratikte, hem de bilimsel arastirmalarda basagrisi bozukluklarinin
simiflamasini iyilestirmek amaciyla, 2004 yilinda IHS genis bir grup basagrisi
bozuklugu icin tami kriterlerini yaymlamistir (Tablo 3) (54). Bu son siniflamada
basagrilart toplam 3 kategoriye ayrilarak 14 baslik altinda toplanmistir. Yeni
siniflamada 6zellikle migren basagrilarindaki degisiklikler dikkati cekmektedir. Yine
yedi alt basliktan olusan bu grupta tan1 zorlugu yasanilan kismen 6lgiitleri karsilayan,
kismen karsilamayan gruplar, gerek aurali gerek aurasiz migrende ‘olast’ ad1 altinda
toplanarak bunlara ait tan1 6lgiitleri olusturulmustur. Cocukluk ¢agi migren ataklarina
abdominal migren alt baslig1 eklenerek, yine migren komplikasyonlar1 icerisinde
kronik migren, iskemi olmaksizin direngli aura ve migrenin uyardigi epileptik
ndbetler olarak yeni alt basliklar yer almistir. Oftalmoplejik migren alt bashgi
l.gruptan 13.gruba aktarilmistir (53).
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Tablo 3. 2004 IHS Migren Siniflamasi (54).

1.1 Aurasiz Migren

1.2 Aurah Migren

1.2.1. Ozgiin Aurali Migren

1.2.2. Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Basagrisi
1.2.3. Bas Agrisiz Ozgiin Aura

1.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren

1.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren

1.2.6. Baziler Migren

1.3 Migrenin Yaygin Onciilleri Olabilecek Cocukluk Caginin Periyodik Sendromlar
1.3.1. Tekrarlayic1 Kusma

1.3.2. Abdominal Migren

1.3.3. Cocukluk Cagmin lyi Huylu, Ataklarla Giden Basdénmesi
1.4. Retinal Migren

1.5. Migren Komplikasyonlari

1.5.1. Kronik Migren

1.5.2. Migren Statusu

1.5.3. Iskemi Olmaksizin Direncli Aura

1.5.4. Migrene Bagl Infarktlar

1.5.5. Migrene Bagli Epileptik Nobetler

1.6. Olas1 Migren

1.6.1. Olas1 Aurasiz Migren

1.6.2. Olas1 Auralt Migren

1.6.3. Olas1 Kronik Migren

2.4.1. Aurasiz Migren

En sik rastlanan migren formu olup, olgularin yaklasik %90°1inda sadece bu tiir
migren goriilmektedir. Geri kalan hastalarda ise aurali migren ataklar1 ya tek basina
ya da aurasiz migren ataklari ile birliktedir (51). Onceleri yaygin migren (common
migraine), hemikrania simpleks olarak adlandirilan aurasiz migren, 4—72 saat siliren
ataklar halinde gelen tekrarlayic1 bir basagrisi bozuklugudur. Genellikle tek tarafli
yerlesim, zonklayict nitelik, orta-agir siddet, rutin fizik aktivite ile artig, bulanti
ve/veya fotofobi ve fonofobi ile birliktelik tipik 6zelliklerindendir (55). Yeni IHS
siniflandirmasinin ek béliimiinde ozmofobi, basagrisina eslik eden belirtiler arasinda
migren tanist i¢in ek bir kriter olarak ileri siiriilmiistiir. Osmofobi migren ataklar
sirasinda fonofobi ve fotofobi ile birlikte siklikla bildirilmektedir. Yakin zamanda
yapilan bir calismada genis bir hasta popiilasyonunda migrenlilerin %25’inde
saptanmistir (60). Bir baska calismada ise migren hastalarinin %43’ basagris1 atagi

esnasinda osmofobi bildirmistir ve olgularin %90.8’inde ilk basagris1 ataginin
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basindan itibaren mevcuttur. Osmofobi; migren tanisi i¢in diisiik sensitivite (%43),

yiiksek spesifiteye (%100) sahiptir (57).

Tablo 4. Aurasiz migren tani olgiitleri (55).

A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak
B. 4-72 saat siiren basagrisi ataklari (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi edilmis
C. Basagrisi izleyen 6zelliklerden en az ikisine sahiptir:

1.Tek tarafl1 yerlesim

2.Zonklayicr nitelik

3.0Orta veya siddetli agr1

4.Giinliik fiziksel aktivite ile artig ya da onlardan ka¢inmaya neden olma
D. Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az birisi:

1.Bulant1 ve/veya kusma

2.Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz

Ataklar 3 aydan uzun siiredir ayda 15 gilin veya daha fazla siklikta oldugunda
“kronik migren” olarak tanimlanir. Cocuklarda ataklar 1-72 saat stirebilir. Migren
basagris1 kiiciik cocuklarda genellikle iki taraflidir. Tek tarafli erigskin sekli gec
ergenlikte veya erken eriskinlikte ortaya c¢ikar. Basagrisi siklikla frontotemporal
yerlesimlidir. Cocuklarda oksipital basagrist ister tek tarafli ister iki yanli olsun
nadirdir ve tanida dikkatli olmay1 gerektirir; cogu olgu yapisal lezyonlara

baglanabilir (55).

2.4.2 Aurah Migren

Geri donebilen, siklikla yavas yavas 5-20 dakikanin lizerinde gelisen ve 60
dakikadan kisa siiren fokal ndorolojik belirtilerle karakterize tekrarlayicit bir
durumdur. Aurasiz migren Ozellikleri ile basagrisi siklikla aura belirtilerini izler.
Seyrek olarak basagrisinin migrendz o6zellikleri olmayabilir veya basagrisi tiimiiyle
yoktur (55). Gorsel aura belirgin sekilde en sik rastlanan formdur. Duyusal
belirtilerin dagilimi genellikle cheiro-oral (yliz ve el) dir. Giigslizlik ve disfazi

nadiren meydana gelir (62).
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Tablo 5. Aurali migren tani 6lciitleri (55).

A. B olgiitlerini karsilayan en az 2 atak
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmalt:
1. Bir ya da daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal serebral kortikal ve/veya
beyinsap1 fonksiyon bozukluguna isaret eden aura belirtilerinin olmasi
2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya da 2 veya
daha fazla sayida birbiri ardi sira gelisen belirtiler
3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun siirmemeli
4. Basagrisi aurayi takiben 60 dakika iginde gelismeli (Basagrisi aura olmadan 6nce veya aura
ile birlikte baglamis olabilir
C. Bagka bir bozukluga baglanamaz

2.4.3. Migren basagrili 6zgiin aura

Gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma belirtilerini igeren ozgilin aura.
Kademeli gelisimi, bir saatten daha uzun stirmemesi, pozitif veya negatif 6zelliklerin
karigimini icermesi ve tam geri donlisiimii, aurasiz migren Olgiitlerini karsilayan

basagrist ile iligkili auray1 tanimlar (55).

Tablo 6. Migren basagrili 6zgiin aura tam olciitleri (55).

A. B-D 6lgiitlerini tamamen dolduran en az 2 atak olmali
B. Kuvvet kayb1 olmaksizin aura agagidaki 6zelliklerden en az birini tagimali
1. Pozitif 6zellikleri (6rn., yanipsonen 1siklar, noktalar veya ¢izgiler) ve/veya
negatif 6zellikleri (gorme kayb1) igeren tamamen geri doniislii gorsel belirtiler
2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi) ve/veya negatif 6zellikleri (hissizlik) iceren
tamamen geriye doniisli duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniislii disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler
2. En az bir aura belirtisi 5 dakika veya daha uzun siirede kademeli geligir ve/veya
farkli aura belirtileri 5 dakika veya daha uzun siirede art arda ortaya ¢ikar
3. Her belirti 5 dakika ve/veya daha uzun siire ile 60 dakika ve/veya daha az siirer
D. Aurasiz migren i¢in B-D dlgiitlerini karsilayan basagrisi aura sirasinda baglar
veya auray1 60 dakika i¢inde takip eder.
E. Baska bir bozukluga bagli olmama

2.4.4. Ozgiin aural,, migrene benzemeyen basagrisi

Gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma belirtileri igeren tipik auradir. Yavas
gelisme, bir saatten uzun olmayan siire, pozitif ve negatif belirtilerin karigim1 ve tam
geri donlis ile karakterize aura, aurasiz migrene ait Olglitleri tam karsilamayan

basagrisina eslik eder (55).
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Tablo 7. Ozgiin aural, migene benzemeyen basagrisi tam élciitleri (55).

A. B-D o6lgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak
B. Kuvvet kayb1 olmaksizin aura agagidaki dzelliklerden en az birini tasimali:
1. Pozitif (6rn, yanip sonen 1siklar, noktalar veya gizgiler) ve/veya negatif
ozellikleri (gérme kayb1) iceren tamamen geri doniislii gorsel belirtiler
2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi) ve/veya negatif 6zellikleri (hissizlik) igeren
tamamen geriye doniisli duysal belirtiler
3. tamamen geri doniislii disfazik konugma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler
2. En az bir aura belirtisi bes dakika veya iizerinde yavas yavas gelisir ve/veya
farkli aura belirtileri 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda ortaya ¢ikar
3. Her bir belirti 5 dakika veya iizerinde ve 60 dakika veya daha az siirer
D. Aurasiz migren i¢in B-D 6l¢iitlerini karsilayan basagrisi aura sirasinda veya
auradan sonra 60 dakika i¢inde baslar
E. Bagka bir bozukluga bagli olmama

2.4.5. Basagrisiz 6zgiin aura

Gorsel ve/veya duyusal ve/veya konugma belirtilerini kapsayan 6zgiin auraya
basagrisi eslik etmez. Yavas gelisme, slirenin bir saatten fazla olmamasi, pozitif ve
negatif belirtilerin karigimi ve tiimiiyle geri doniis, basagrisina eslik etmeyen aurayi
belirler. Kirk yasindan sonra bagladiginda, negatif belitiler hakimse, aura uzun veya

cok kisa siirliyorsa dncelikle diger nedenler diglanmalidir (55).

Tablo 8. Basagrisiz 6zgiin aura tam olciitleri (55).

A. B-D olg¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Konusma bozuklugu olan veya olmayan, kuvvet kayb1 olmaksizin
asagidakilerden en az birini karsilayan aura
1. Pozitif (6rn., yanip sonen 1s1klar, noktalar veya cizgiler) ve/veya negatif
ozellikleri (gérme kaybi) iceren tamamen geri doniislii gorsel belirtiler
2. Pozitif (igne batmas1) ve/veya negatif 6zellikleri (hissizlik) iceren tamamen
geriye doniislii duysal belirtiler
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler
2. En az bir aura belirtisi bes dakika veya iizerinde yavas yavas gelisir ve/veya
farkli aura belirtileri 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda ortaya ¢ikar
3. Her bir belirti 5 dakika veya iizerinde ve 60 dakika veya daha az siirer
D. Basagrisi, aura sirasinda ve auradan sonraki ilk 60 dakika igersinde olugmaz.
E. Bagka bir bozukluga baglanamaz

2.4.6. Familyal Hemiplejik Migren (FHM)

Kas giicii kayb1 seklinde aurasi olan migren basagrisidir. En az bir birinci veya
ikinci derece akrabasinda motor kuvvetsizlik iceren aurali migren varligi bu taniyi

diistindiirmelidir. Otozomal dominant kalittim gosterir ve penetransi degiskendir.
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Familyal hemiplejik migrenin spesifik genetik alttiirleri tanimlanmistir. FHM1’de
19.kromozom CACNAITA geninde, FHM2’de kromozomlq21-23 de ATPI1A2
geninde mutasyonlar vardir (1,55). Aura degisebilen siddette motor zaafla
karakterizedir. Bu sendromda aurasiz migren, tipik aurali migren ve uzamig aural
agir epizotlar (birkag giin, hatta birka¢ hafta), ates, BOS pleositozu, menenjizm,
uyaniklik kusuru (konfiizyondan derin komaya degisebilir) goriilebilir. Hafif bir kafa
travmasiyla tetiklenebilir. FHM1’li ailelerin %50°sinde migren ataklarindan bagimsiz
olarak kronik ilerleyici serebellar ataksi olur. Basagrisi hemipareziden once
goriilebilir veya hi¢ olmayabilir. Hemiparezinin baslangici ani olabilir ve bir inmeyi

taklit edebilir (1,55).

Tablo 9. Familyal Hemiplejik Migren tani ol¢iitleri (55).

A. B-C’yi karsilayan en az 2 atak
B. Tiimiiyle geri donebilir motor kuvvetsizligi iceren aura ve asagidakilerden en az
birisi:
1. Pozitif (6rn, yanip sonen 1s1klar, noktalar veya cizgiler) ve/veya negatif
ozellikleri (gérme kayb1) iceren tamamen geri doniislii gorsel belirtiler
2. Pozitif (igne batmasi) ve/veya negatif 6zellikleri (hissizlik) i¢ceren tamamen
geriye doniislii duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniislii disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. En az bir aura belirtisi 5 dakika veya lizerinde yavas yavas gelisir ve/veya farkli
aura semptomlart 5 dakika veya {izerindeki siirede art arda olusur
2. Her bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun ve 24 saatten kisa siirer
3. Aurasiz migren B-D olgiitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda veya aura
baslangicindan sonra 60 dakika icerisinde baglar
D. Birinci veya ikinci derece akrabalarindan en az birinde A-E dlgiitlerini
karsilayan ataklar vardir
E. Baska bir bozukluga baglanamaz

2.4.7. Sporadik Hemiplejik Migren

Migren ataklar1 aile Oykiisii ya da birinci-ikinci derece yakinlarda benzer
hastalik oykiisii olmaksizin, genellikle tek tarafta, motor gii¢siizliikle giden aura ile
olur. Temel bulgu tamamen geri doniislii motor kuvvetsizliktir. Bazen gorsel, duyusal
veya disfazik aura ile birlikte olabilir. Epidemiyolojik calismalar familyal olgularla
yaklagik aynmi siklikta ortaya c¢iktigin1 gostermistir. Ataklar, FHM ataklar1 ile benzer
karakterdedir (49,55).
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Tablo 10. Sporadik Hemiplejik Migren tam olciitleri (55).

A. B-C olgiitlerini karsilayan en az iki atak
B. Timiiyle geri donebilir motor kuvvetsizligi i¢eren aura ve agagidakilerden en az
birisi:
1. Pozitif (6rn, parlak 1s1klar, noktalar veya ¢izgiler) ve/veya negatif 6zellikleri
(gbrme kaybi) iceren tamamen geri doniislii gorsel belirtiler
2. Pozitif (ignelenme) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma) iceren tamamen geriye
doniislii duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniislii disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az ikisi:
1. En az bir aura semptomu 5 dakika veya ilizerinde yavas yavas gelisir ve/veya
farkli aura semptomlar1 5 dakika veya tizerindeki siirede art arda olusur
2. Her bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun ve 24 saatten kisa siirer
3. Aurasiz migren B-D olgiitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda veya aura
baslangicindan sonra 60 dakika igerisinde baglar
D. Birinci veya ikinci derece akrabalarin higbirinde A-E dlgiitlerini karsilayan
ataklar yoktur
E. Baska bir bozukluga baglanmaz

2.4.8. Baziler tip migren

Ilk kez Bickerstaff tarafindan 1961°de addlesan kizlara has bir tablo olarak
tanimlanmistir. Fakat her cinsten ve her yas grubundan kisileri etkileyebilmekle
beraber kadin hakimiyeti burada da s6zkonusudur. Baziler migren diyebilmek ig¢in,
motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisferden ve/veya beyin sapindan
kaynaklanan aura belirtilerini iceren atak olmalidir. Aura genellikle bir saatten kisa
stirer. Ardindan ortaya ¢ikan basagrist siklikla oksipital yerlesimli ve siddetlidir (1).
Aura genellikle “teichopsia”, gérmenin kararmasi, gercek gecici korliik gibi tipik
migrendz gorsel bozukluklar ile baslar. Gorsel belirtiler iki taraflidir. Bu gorsel
auranin ardindan siklikla ataksi, diplopi, bulanti-kusma, disartri olabilir. Vertigo,
bilateral tinnitus, bazen de bilateral parezi ve paresteziler goriilebilir. Ozellikle geng
hastalarda beyinsapi retikiiler formasyonunun etkilenmesi biling bozukluguna neden
olabilir. Bu durum genellikle auranin diger belirtileri azalirken ortaya ¢ikar. Biling
bozuklugu; uykuyu andirir, nadiren stupor, komaya doniisebilir. Sik olmayarak
baziller migren atagi esnasinda ndbet goriilebilir. Bu durumlarda epileptiform EEG

anormallikleri kaydedilmistir (58).
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Tablo 11. Baziler tip migren tam oélciitleri (55).

A. B-D o6lgiitlerini kargilayan 2 atak
B. Aura asagidaki tamamen geri doniisli belirtilerden en az ikisini igerir, fakat
motor gii¢siizlik yoktur
1. Dizartri
2. Vertigo
3. Tinnitus
4. Hipoakuzi
5. Diplopi
6. Her iki gbziin temporal ve nazal alanlarinda es zamanli olusan gorsel belirtiler
7. Ataksi
8. Biling diizeyinde azalma
9. Es zamanl iki tarafli parestezi
C. Asagidakilerden en az birisi
1. En az bir aura semptomu 5 dakika ve lizerinde yavas yavag gelisir ve/veya
farkli aura semptomlar1 5 dakika veya lizerindeki siirede art arda olusur
2. Her bir semptom 5 dakika veya iizerinde ve 60 dakika veya daha kisa siire
devam eder
D. Aurasiz migren B-D dlgiitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda baslar veya 60
dakika icinde auray1 izler
E. Baska bir bozukluga baglanamaz

2.4.9. Siklikla migren onciilleri olan ¢ocukluk ¢ag1 periyodik sendromlari

2.4.9.1. Dongiisel kusma

Tekrarlayan ataklar ile gelir, stereotipik kusma ve siddetli bulanti ile kendini
gosterir. Ataklar solgunluk ve yorgunluk ile birliktedir. Ataklar arasinda tam iyilesme
vardir. Bu sendromun klinik 6zellikleri migren basagrisi ile birlikte bulunanlara
benzerdir. Son yillardaki bircok calisma serisinde, dongiisel kusmanin migren ile

baglantili oldugu ve ¢ocuklarda bir dncii rolii oynadigi 6ne siiriilmiistiir (49,55).

Tablo 12. Dongiisel kusma tam olgiitleri (55).

A. B ve C dlgiitlerini karsilayan en az 5 atak

B. Her hastada stereotipik, 1 saat ile 5 giin arasinda siiren, epizodik siddetli bulanti
kusma ataklari

C. Ataklar siiresince kusma en az bir saat siireyle, saatte en az 4 kez olusur

D. Ataklar arasinda belirti yoktur

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz

2.4.9.2. Abdominal Migren

Baslica c¢ocuklarda goriilen ve tekrarlayan bir bozukluktur; 1-72 saat siiren

karin agris1 ataklar1 ve atak aralarinda normal donemler ile karakterizedir. Agr1 orta,
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agir siddettedir ve bulanti, kusma gibi vazomotor semptomlar ile iliskilidir. Rutin
glinliik isleri engelleyecek kadar siddetli olabilir. Cocuklar anoreksiyi bulantidan
ayirmakta giigliik ¢ekebilir. Solgunluga genellikle goz altindaki siyah golgeler eslik
eder. Az sayida hastada, yiiziin kizarmasi Onde gelen vazomotor fenomendir.
Abdominal migreni olan cocuklarin ¢ogunda yasamlarinin ileriki donemlerinde

migren ortaya ¢ikar (49).

Tablo 13. Abdominal migren tam 6lgiitleri (55).

A. B-D o6lgiitlerini karsilayan en az 5 atak
B. 1-72 saat siiren karimn agris1 ataklari (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi
edilmis)
C. Asagidaki tiim 6zellikleri tagiyan abdominal agri:
1. Orta hat yerlesimli, gébek ¢evresinde veya yeri zor belirlenen
2. Kiint veya sadece sizi niteliginde
3. Orta veya siddetli yogunlukta
D. Abdominal agr1 esnasinda agagidakilerden en az ikisi:
1. Istahsizlik,
2. Mide bulantis1
3. Kusma
4. Solukluk
E. Baska bir bozukluga baglanamaz

2.4.9.3. Cocukluk ¢agimin iyi huylu paroksismal vertigosu

Olasilikla heterojen olan bu bozukluk diger yonden saglikli ¢ocuklarda hicbir
uyart olmadan ortaya c¢ikan ve kendiliginden diizelen yineleyici kisa vertigo
ataklarindan olusur. Siklikla nistagmus veya kusma eslik eder (55). Baslangici 1
yasindan Once veya 12 yasina kadar olabilse de genellikle 2 ile 5 yas arasindadir.
Epizotlar olduk¢a kisa siirdiigiinden genellikle tedavi gerekli degildir. Cocuk
biiylidiik¢ce vertigoya migren basagrilart eslik edebilir veya giderek siddeti azalarak
zaman i¢inde tamamen ortadan kalkabilir. Bu hastalarin %21’inde daha sonra diger

migren tipleri ortaya ¢ikabilir (59).

Tablo 14. Cocukluk ¢aginin iyi huylu paroksismal vertigosu tam ol¢iitleri (55).

A. B olgiitiinii karsilayan en az 5 atak

B. Uyari olmaksizin olusan, dakikalar veya saatler sonra kendiliginden gecen ¢ok
sayida siddetli vertigo donemleri

C. Ataklar arasinda normal ndrolojik muayene ve vestibiiler iglevler

D. Normal elektroensefalogram
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2.4.10. Retinal migren

Yanip sonen 1siklar, skotom ya da korliik dahil tekrarlayict monokiiler gorsel
bozukluk ataklari ile karakterizedir. Tek gozde gérme bozuklugundan yakinan bazi
hastalarda gercekte hemianopsi vardir. Optik ndropati veya karotis diseksiyonu gibi

tek gozde gecici korliigiin diger sebepleri dislanmalidir (55).

Tablo 15. Retinal migren tani 6l¢iitleri (55).

A. B ve C dlgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Atak sirasinda muayene ile tespit edilen veya (uygun bilgilendirmeden sonra)
hasta tarafindan ¢izilen tek gozde atak sirasindaki gorme alani defekti ile
desteklenen tiimiiyle geri donebilen pozitif ve/veya negatif gorsel fenomen (6rn,
parlak ve dalgalanan 1siklar, skotomlar veya korliik)

C. Aurasiz migren B-D 6lgiitlerini karsilayan basagrisi, gorsel belirtiler sirasinda
baglar veya bunlar1 60 dakika igerisinde izler

D. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz

2.4.11. Migren Komplikasyonlari

2.4.11.1. Kronik migren

Ilag asir1 kullanimi olmaksizin 3 aydan uzun siireli, ayda 15 giin veya daha
fazla ortaya ¢ikan migren bagagrisi olarak tanimlanir. Kronik migren hastalarinin
cogu kadindir ve %90’inda aurasiz migren Oykiisli vardir . Tipik olarak hasta 13—-19
yas arasinda ya da 20’li yaslarin basinda baglayan, giderek daha siklasan, aurali veya
aurasiz, birbirinden bagimsiz migren ataklar1 gecirdigini anlatir. Ek olarak, hastada
sonunda giinliik ya da neredeyse giinliik basagrina neden olacak sekilde siklig1 artan
interparoksismal gerilim tipi basagrisi ortaya ¢ikar. Bu gruptaki kadinlarda
menstruasyon donemlerinde belirgin migren alevlenmeleri goriilebilir. Bagagrilarinin
cogunda migren &zellikleri korunurken, digerleri kronik gerilim tipi basagrisindan
ayirt edilemezler. Hastalar bir giin migren yasarlarken, ertesi giin gerilim tipi
basagris1 ¢ekebilirler. Cogunda birka¢ hafta siiren uzamis, siirekli ve araliksiz
basagrisi periyotlari olabilir. Glinliik basagris1 giin i¢ersinde birkag¢ saat aralikli ya da
stirekli olabilir. Tek bir uzamis basagrisi periyodu, alevlenme ve iyilesmelerin oldugu

seyir, yineleyen ilerleyici seyir ya da kronik ilerleyici seyir goriilebilir. Genel olarak
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ailede basagrisi insidansinin yiiksek olmasi, ndrolojik ve gastrointestinal belirtilerin
daha fazla olmasi, menstruasyon donemlerinde siddetlenme ve gebelik sirasinda
hafifleme diger kronik giinliik basagrist tipleriyle, 6zellikle kronik gerilim tipi

basagrisi ile karsilastirildiginda, degisime ugramis migren grubunda gozlenir (60).

2.4.11.2 Migren Statusu

Tedavi edilsin veya edilmesin, basagris1 faz1 72 saatten uzun siiren migren atagi
olarak tanimlanir (1). Gastrointestinal semptomlar oldukca ciddi olabilir. Israrl
bulanti, kusmaya bagli elektrolit dengesizligi, dehidratasyon, hipotansiyon ve hatta
sok tablosu ile karsilasilabilir. Emosyonel stres, depresyon, ila¢ asir1 kullanimu,
anksiyete, diyet ve hormonal faktorler (premenstriiel veya postmenstriiel donem,
gebelik, pospartum doénem, hormon tedavisi veya dogum kontrol haplarindaki

degisiklikler) migren statusunu tetikleyebilir (61).

2.4.11.3. infarktsiz israrh aura

Radyolojik infarkt kanitt olmaksizin bir haftadan uzun devam eden aura
belirtileri seklinde tanimlanir. Aura gorsel, duyusal veya motor olabilir. Gorsel aura
genellikle ¢ift taraflidir ve yillar siirebilir. Sebat eden olgularda posterior

l6koensefalopati gibi organik durumlarin dislanmasi 6nemlidir (49).

2.4.11.4. Migrenoz infarkt

Bazen aurali migreni olan bir hastada kalic1 nérolojik semptomlar ile serebral
infarkt gelisebilir. Ataklar daha 6nceki aurali migren ataklari ile aynidir. Fark aura
semptomlarinin 60 dakikadan uzun siirmesi ve norogoriintiilemenin iligkili
bolgelerde iskemik bir infarkt gostermesidir. Migrenli hastada migrendz infarkt tanisi
ancak bu infarkt tipik aurali migren atagi sirasinda olursa konur (49).

Aurali migreni olup sigara i¢gme Gykiisii olan ve dogum kontrol hap1 kullanan

45 yas alt1 genc kadin olgularda migrendz infarkt riski artmistir (5). Serebral infarkt
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icin alisilagelen alan posteriyor oksipital lobdur. Migrendz infarkti olan hastalarda

serebral infarkt1 kolaylastiric1 diger vaskiiler nedenler dislanmalidir (49).

2.4.11.5. Migrenin tetikledigi nobet

Migren ve epilepsi paroksismal beyin hastaliklaridir. Bir epileptik atagin
postiktal doneminde migren benzeri basagrilar1 sik goriiliir ve bazen bir migren
atagini izleyerek nobet olusabilir. Aurali migren hastalarinda tanimlanan bu durum

“migralepsi” olarak adlandirilmaktadir (49).

2.4.12. Olas1 migren

Daha onceleri kullanilan terim “migren6z bozukluk™ tu. Aurali ya da aurasiz
migrene yonelik tiim kriterleri doldurmak i¢in bir 6zelligi eksik olan bagagrili ya da
agrisiz ataklardir. Klinik niifusta olasit migren prevelansi oldukca yiiksektir. Pratik
amaclar g6z Oniinde bulunduruldugunda migren gibi ele alinmali ve tedavi

edilmelidir (49).

2.5. Migren Genetigi

Uzun yillardir pek ¢ok calisma ile migrenin ailesel gecis ozellikleri, ikizler
arasinda migren birlikteligi ve migrenin belli kromozom bolgelerine baglant1 gosterip
gostermedigi incelenmistir (62).

Kontrollii ¢aligmalar migrenli bireylerin akrabalari arasinda ailesel migren
riskinin artmis oldugunu gostermektedir. Eski calismalarda relatif risk 1,5 ile 19,3
arasinda degigsmektedir (63). Bu degiskenligin kismen calismalardaki metodolojik
farkliliga bagli oldugu diisiiniilmektedir. Topluma dayali yakin zamanli migren aile
calismalarinda aurasiz migrenli kusagin birinci dereceden akrabalarinda risk 1,9 kat
artmigken, aurali migren riskinin 4 kat artmus olarak bulunmasi aurali migrende
genetik etkinin daha gii¢lii oldugunu gostermistir (64).

Bircok ailesel migren c¢alismasi genetik ve ¢evresel faktorlerin
kombinasyonunu yansitan multifaktdryel kalittmi desteklemektedir (65,66). Aurali

migren i¢in yapilan ikiz ¢alismasinda monozigotik ikizlerin dizigotik ikizlerden daha
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ylksek konkordans gosterdigi saptanmistir (66,67). Ayrica birlikte veya ayri
yetistirilen ikizleri karsilagtiran ¢alismalarda, migrenin ortaya ¢ikisinda paylasilan
cevresel faktdrlerin etkisinin minimal oldugu gosterilmistir (68,69).

Migrenin genetik temelini tartismaya acan en gliglii kanit nadir otozomal
dominant bir hastalik olan FHM’dir. Yakin donemde yapilan genetik ¢alismalarda
FHM nin g tipi tanimlanmistir. FHM1’de kromozom 19p13°te yer alan CACNA1A
geninde anormal mutasyon gosterilmistir. Bu anormal mutasyon P/Q tipi kalsiyum
kanallart ile iligkilidir. Bu tip kanallar 5 hidroksitriptamin (5-HT) salinimin1 bozarak
kisiyi migren ataklarina yatkin hale getirebilirler. Bir diger olast mekanizma da bu
kanallardaki bozuklugun migren ataginin kendiliginden sonlanma mekanizmalarinda
bozulmaya neden olmasidir. FHM2’de ise kromozom 1q21-23’te ATP1A2 geninde
mutasyon gosterilmistir. Bu gen sodyum-potasyum ATPaz pompasi ile iliskilidir
(1,49). Baz1 ¢aligmalarda hem aurali hem aurasiz migrenin alisgilmis formlarinda
CACNAI1A geninin etkilendigi bildirilmistir. Fakat sonuclar farklilik géstermektedir.
CACNALIA geninin mutasyonlar1 ayrica tip2 epizodik ataksi ve tip 6 spinoserebellar
ataksi ile iligkilendirilmistir (62,63). Son donemde belirlenen FHM geni, kromozom
2q24°te lokalize SCN1A (FHM3) genidir. SCN1A noéronal voltaj kapili sodyum
kanallarinin al subiinitesini kodlar. FHM nin altinda yatan genetik heterojenite daha
sik goriilen migren tiplerinin de olasi heterojenitesinin 6nemini ortaya koyar (70).

Baglant1 analizleri ve genom-genis tarama kullanilarak migrene yatkinlik

olusturan bir¢ok kromozomal lokus ortaya ¢ikarilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Migren ile iliskili kromozomal lokuslar (71).

Kromozomal lokus Fenotip
4q24 MA
4921 MO
6p12.2-p21.1 MA/MO
11q24 MA
14921.2-q22.3 MO
10922-q23 MA
Xq25-q28 MA/MO
15q11-q13 MA

MA :aurali migren, MO:aurasiz migren

Son yillarda migrendeki genetik yatkinli§i ortaya koymak icin katekol-O-
metiltransferaz (COMT), dopamin, serotonin (5-HT), tiimor nekroz faktér (TNF),
Interlokin—6 (IL-6) ile ilgili ¢esitli genetik arastirmalar yapilmistir. 5-
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hidroksitriptamin transporter gen regiilator (5-HTTLPR) bolge polimorfizm
caligmalarinda serum 5-HT diizeylerinin diisiik oldugu ve bu disiikliigiin
migrenlilerdeki diisiik trombosit 5-HT ile iliskili olabilecegi dne siiriilmiistiir (72,73).
COMT genotipleri, indiiklenmis nitrik oksit sentetaz (iNOS) geni, dopamin reseptor
genleri, apolipoprotein E (APOE) ve IL-6 gen polimorfizmleri ile migren arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir (74,75). 5-HT2A reseptor genlerinde CC genotipi
ile auralt migren, CT ve TT genotipleri ile aurasiz migren arasinda anlaml bir iligki
oldugu ileri siiriilmiistiir (76). TNF B1 ve B2 allellerinin aurasiz migrenlilerde daha
sik oldugu ve benzer sekilde glutatyon S transferaz M1 (GSTM1) allelinin de aurasiz
migrenlilerde daha sik oldugu belirtilmistir (77,78). Aurasiz migren ile anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) DD geni arasinda baglanti oldugu bildirilmistir (79).
Migren ataklarini ve sikligini belirlemede ACE-DD gen polimorfizminin énemli roli
olabilecegi disiiniilmektedir. Migrenin genetik baglantisina en iyi ornek, 5,10-
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) genidir. Bir¢cok c¢alisma ile MTHFR-
C677T polimorfizmi T aleli ile migren arasindaki iliski dogrulanmstir (71).

Sonugta, ¢ok sayida aday gen iliski ¢alismasi yapilmis olmakla birlikte, ne
yazik ki bunlarin ¢ogunun &nemli eksiklikleri vardir. Ornegin; kiigiik 6rneklem
hacmi ve bunun sonucunda iliski saptama giicliniin azalmasi, ¢ogul test i¢in diizeltme
yapilmamas1 ve/veya migren tiplerinin acik olarak tanimlanmamasi gibi. Bu nedenle,

calismalarin ¢gogunun degeri sinirlidir (80).

2.6. Patofizyoloji

Migren ana belirti ve bulgularinin olusumunda, trigeminal agr1 yolaklarmin
periferik ve santral bilesenlerinin rol oynadigi kompleks bir patofizyolojiye sahiptir
(81). Klasik ya da vaskiiler migren hipotezi migreni kranial damar sistemindeki
vazokonstriiksiyonun tetikledigi basit bir vazospastik bozukluk olarak ele alir. Ilk
olarak 1938’de Graham ve Wolff tarafindan ergotaminin vazokonstriiksiyon yoluyla
migrene etkili oldugunun gosterilmesi ile desteklenmistir (82). Son yillarda elde
edilen bilgiler 1s181inda, migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden uzaklagilmis
integre norovaskiiler teori benimsenmistir (83). Daha kompleks olan norovaskiiler
teoriye gore migren basagrisinda ndronal aktivasyona ikincil olarak vaskiiler

degisikliklerin gelistigi diisiiniilmektedir. Noral olaylar sonucunda agriya duyarh
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yapilardaki kan damarlar1 dilate olmakta bu ise daha fazla trigeminal sinir
aktivasyonu ve agriya yol agmaktadir (84).

Yiiz ve bastaki duyusal uyarinin biiyiik kismi trigeminal sinir araciligiyla
santral sinir sistemine (SSS) iletilir. Trigeminal sinirin oftalmik dali beyin zarlarindan
pia, araknoid ve dura materdeki damarlar ile intrakranial damarlarin proksimal
kisimlarini inerve etmektedir. Bu perivaskiiler inervasyon nedeniyle meninksler ve
biiylik damarlar agriya duyarli iken bundan yoksun beyin parankiminde agr1 duyusu
bulunmamaktadir. Kiiclik capli trigeminal liflerin bir boliimii aksonal dallanma
yoluyla hem pia-araknoid hem de dural damarlar1 inerve etmektedir. Trigeminal
sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal ganglion ve
santral aksonlar1 araciligiyla 2. ndronlarini olusturan C2 den bulbusa dek uzanan
trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu
bir yandan da antidromik olarak i¢erdigi noropeptidlerin (CGRP, substance P, NKA)
perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon, kan akimi artisi ve protein
ekstravazasyonuna yani norojenik inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve
O0dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agriya
yol agmaktadir (85). Bugiin migren modellerinde noérojenik inflamasyonun varligi
gosterilmistir ve etkin bir terapotik ilag olan triptanlarla nérojenik inflamasyon bloke
edilmektedir (83,86). Ataklar sirasinda CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da
periferik trigeminal aktivasyonun bir gostergesidir. Migren ataklar sirasinda kranial
vendz kanda CGRP konsantrasyonunun arttigi, serotonerjik agonist tedavi ile
normale dondiigii gosterilmistir (87). Agrinin TNC’den rostral beyin bolgelerine
iletimi sirasinda beyin sapindaki multisinaptik baglantilar nedeniyle superior
salivator nukleus uyarilmaktadir. Bunun sonucunda pterigopalatin ve otik ganglia
araciligiyla parasempatik aktivasyon (NO ve VIP salinimi) olusmakta ve bu da
vazodilatasyona neden olmaktadir (85).

Kaudal trigeminal cekirdekten yiikselen agri duyusu beyinsapinda orta hatta
capraz yaptiktan sonra trigeminal lemniskusu olusturur ve talamusun ventral
posteromedial ¢ekirdeginde sonlanir. Birincil somatosensoryel korteks ve singulat
kortekse ulasir. Agri1 ile birlikte olusan 1zdirap, duygudurum ve hislerden ise
talamusun intralaminer niikleusu, amigdala ve insuler korteksi i¢ine alan farkli bir

yolagin uyarilmasi sorumludur (85).
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Cikan ve inen agri1 yollarinin pargalari olan beyinsapt ¢ekirdeklerinin ve
periakuaduktal gri maddenin (PAG) migren patofizyolojisinde santral bir gorevi
oldugu one siiriilmiistiir (88-91). Weiller ve arkadaslar1 beyinsapinda yer alan lokus
seroleus ve dorsal raphe ¢ekirdekleri gibi aminerjik c¢ekirdeklerin trigeminovaskiiler
nosiseptif uyarilart modifiye ettigini gostermistir. PET ile serebral korteks ve beyin
sapinda kan akiminin artmis oldugu saptanmistir. Migren semptomlarini ortadan
kaldiran sumatriptan enjeksiyonundan sonra da beyinsap1 aktivasyonu devam
etmistir. Sonug olarak beyinsap1 cekirdeginde antinozisepsiyonla ilgili birincil bir
fonksiyon bozuklugu oldugunu 6ne stirmiislerdir (88).

Genel agr1  prensipleri, PAG’nin  noziseptif  girdileri  azalttigini
diistindiirmektedir. Normalde PAG trigeminal ateslemeyi engelleyebilir, bir baska
deyisle PAG belki de migren hastalarinda uygun sekilde ¢aligmayan, normal kontrol
sisteminin bir pargasidir (92).

Farmakolojik bakis acisiyla, antimigren ilaglar PAG bolgesine ve dorsal raphe
cekirdegine baglanir (92-95). Ek olarak, migrende etkinligi kanitlanmis bir
profilaktik ajan olan valproat, dorsal raphe cekirdeginde GABA reseptorlerine
baglanir ve serotonerjik hiicrelerde azalmis atesleme oranlarina neden olur (96). Akut
antimigren ilaglarin asir1 kullanimi, beyinsapit mekanizmalari ile etkilesebilmekte ve
rebound reaksiyonunu artirabilmektedir (95).

Migrenlilerin 1/5’inde agridan 20—40 dakika 6nce ortaya ¢ikan gorsel aura, en
stk aura tipi olup, bir gorme alaninda hizlanarak ve genisleyerek laterale dogru
yayilir. Son zamanlarda fMRG ve PET calismalar ile gorsel aura semptomlarinin
altinda yatan patofizyolojik mekanizmanin Leao’nun kortikal yayilan depresyon
(Cortical spreading depression, CSD) dalgalar1 oldugu gosterilmistir (98-101). CSD,
baslangi¢ bolgesinden 2—-5 mm/dk hizla tiim ipsilateral hemisfer korteksine yayilan
gecici noronal depolarizasyon ve kortikal elektrik aktivitenin depresyonudur (102-
104). Ik kez Leao noronal depresyonun vazodilatasyon ve kan akim artisi ile aym
zamanda olustugunu gostermigstir. CSD bolgesel serebral kan akimimin kisa siireli
artigina, ardindan da uzun siiren hipoperfiizyonuna neden olur (105). CSD’nin TNC
igerisinde ipsilateral c-fos ekspresyonunda artis ile trigeminal sinir aktivasyonuna yol
actig1 gosterilmistir (106). Ayn1 zamanda, yayilan depresyon ipsilateral meningeal

damarlarda gecikmis kan akim artisina da neden olmaktadir. Trigeminal sinirin veya
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parasempatik sinir liflerinin kesilmesi, gecikmis kan akim artisinin ortadan kalkmasi
ile sonuglanir. Bu da yayilan depresyonun trigeminovaskiiler sisteme olan etkisini ve
migrende gozlenen vaskiiler degisikliklerin néronal kokenli  oldugunu
distindiirmektedir (107,108).

Basta viziiel skotom ve gegici kortikal oligemi ile CSD’nin benzer bir hizda
yayillmasi olmak flizere, aura fazinda goézlenen bulgularin CSD temelli oldugunu
diisiindiiren &nemli benzerlikler mevcuttur (107,108). insanlarda 6zellikle fMRG ve
magnetoensefalografi ile yapilan calismalarda, aura esnasinda CSD ile iliskili
anormal elektriksel aktivite ve metabolizma bozukluklar1 gosterilmesi bu goriisi
desteklemektedir (100,109-111).

Migren aurasinin, migren agrisinin da temelinde yatan olay oldugu kavrami
CSD’nin trigeminovaskiiler afferentleri aktive ettigi, meningeal ve beyinsapi
degisikliklerine neden oldugu gozlemlendikten sonra giindeme gelmistir (81).
CSD’nin trigeminal sinirin kaudal ¢ekirdegi icerisinde c-fos ekspresyonuna ve
meningeal steril enflamasyona yol actig1 deneysel calismalarda gdsterilmistir (106).
Yakin donemde CSD’nin trigeminal ve parasempatik aktivasyon yoluyla, orta
meningeal arterde uzun siireli kan akimi artisi, duramatere plazma proteinlerinin
ekstravazasyonu ve ipsilateral TNC aktivasyonu gibi degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (112). Bu durum, aurada olusan noérovaskiiler degisikliklerin, sonucta
migren agrisinin gelismesinden sorumlu oldugu fikrini desteklemektedir (113,114).
Bu diisiince, néronal eksitasyon i¢in diigmiis olan esigi restore etmenin veya baska
bir deyisle CSD olusumunu inhibe etmenin, hastalarin migren aurasini
Onleyebilecegi, dolayisiyla da migren agrisin1 engelleyebilecegi fikrini dogurmustur.
Nitekim ndronal eksitabilitenin modiilasyonu migren profilaksi tedavisinde sik
kullanilan propranolol, topiramat, valproat ve amitriptilin gibi ilaglarin ortak
ozelligidir (115).

Migrenlilerin beyinlerinin nitelik ve nicelik agisindan migrenli olmayanlardan
farkli oldugu diisiiniilmektedir. iktal ve interiktal hipereksitabilite varligmi
destekleyen bircok calisma mevcuttur. Migrenli beyinlerdeki hipereksitabilitenin
nedenleri diisiik magnezyum seviyeleri, yiiksek kalsiyum ve glutamat seviyeleri,
mitokondriyal disfonksiyon, nitrik oksit (NO) ile iliskili disfonksiyon ve kanalopati

olarak siralanabilir (116). Gorsel, isitsel ve somatosensoryal uyarilmis potansiyeller
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kullanilarak yapilmis bircok farkli calisma migrenli bireylerde kortekste interiktal
hipereksitabilite oldugunu gostermis, boylece genetik ve cevresel etmenlere yatkinlik
olustugunu one siirmiistiir. Bu hipotezi destekler bicimde migrenlilerde genetik
calismalar, en azindan CSD baslangici i¢gin artmis noronal hassasiyeti agiklayabilen
bir¢ok gen mutasyonu gostermistir (117).

Migrenin FHM olarak adlandirilan otozomal dominant alt tipinde iyon
translokasyonunu diizenleyen en az 3 gende polimorfizm tanimlanmistir. FHM tip 1,
voltaj bagl noronal P/Q tipi Ca kanallarinda alA alt {initesini kodlayan CACNA1A4
geninde (kromozom 19pl13) meydana gelen 17 missense mutasyondan
kaynaklanmaktadir (118). P/Q tipi kalsiyum kanallar1 norotransmiter salinimi ile
iligkilidir ve memeli beyninde ozellikle serebral korteks, trigeminal ganglia ve
beyinsap1 cekirdeklerinde, soma ve dendritlerde eksprese edilir. Asir1 sinaptik
glutamat salinimi ile beyni uzamis CSD’e duyarli hale getirir (117). FHM tip 2
(FHM-2) esas olarak glial hiicrelerde yerlesimli Na+/K+ ATPaz pompasinin katalitik
a2 alt iinitesini kodlayan kromozom 1q23°te lokalize ATP1A2 genindeki en az 20
farkli mutasyondan kaynaklanmaktadir (119). Sodyum pompalanmasi glutamat gibi
aminoasitlerin ve kalsiyumun transportu i¢in gerekli sodyum gradiyentini saglar. Bu
gendeki mutasyonlar pompa aktivitesini azaltir ve potasyuma afiniteyi diisiiriir. Bu da
sinaptik araliktan potasyum ve glutamatin temizlenmesinde yavaslamaya neden olur,
bdylece FHM-1’de oldugu gibi CSD’e yatkinlig1 artirir (117). FHM tip 3 ise voltaj
bagimli sodyum kanalin1 kodlayan kromozom 2q24’te lokalize SCNA1 genindeki
mutasyondan kaynaklanir (74). Sonug¢ta hizli sodyum kanalinin inaktivasyonunu
onleyerek norona siirekli sodyum girmesine neden olur ve beyni uzamis CSD’ye
duyarh kilar (117).

Nitrik oksitin migren patogenezinde Onemli bir rol istlendigi degisik
caligmalarda gosterilmistir. Nitrik oksit donorii olan nitrogliserin, akut donemde
herkeste kisa siireli bir bagagrisina neden olurken, sadece migren hastalarinda 4-6
saat sonra tipik migren atagini baslatmaktadir (85). Ik basagrisinin vazodilatasyona
yol acan NO-cGMP yolunun direkt etkisi ile olustugu diisiliniiliir. Gegikmis basagrisi
ise trigeminovaskiiler sistem aktivasyonunun tetiklenmesi sonucu gelisir (120).
Aslinda, NO sadece ataga yol agmakla kalmaz, tiim atak siiresince etkinlik gosterir.

NO’in CSD siiresince iiretildigi ve salindigi bildirilmistir (121). NO ve CGRP’in her
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ikisi de CSD sirasinda kortikal arteriolar dilatasyonda 6énemlidir (122). Akut migren
tedavisinde NO sentaz inhibitdrleri etkilidir (120).

2.7. Tedavi

Etkili bir migren tedavisi yapabilmek i¢in dogru tani, olasi bagka nedenlerin
uygun tetkiklerle digslanmasi ve basagrisinin birey ilizerinde olusturdugu etkilerin 1yi
degerlendirilmesi gerekir. Migren basagrilarinin siklig1, siddeti ve hastanin yasam
kalitesini etkilemesi bakimindan kisiden kisiye farklilik gosterir. Tedavi plani
diizenlenirken sadece hastanin tanisi, semptomlar1 ve komorbid hastaliklar1 degil,
hastanin beklentileri ve gereksinimleri de g6z dniinde bulundurulmalidir (123).

Tedavi oOncelikle hastanin bilgilendirilmesi ve egitimiyle baslar. Hastanin
tetikleyici faktorlerden kaginmasini saglamak dahi bazen tek basina yeterli
olabilmektedir. Ek olarak, “davranis terapisi”, “gevseme egitimi”, “stresle basa
¢tkma yontemleri” uygun hastalarda oldukga faydali olabilir (51).

Migrenin farmakolojik tedavisi akut atak tedavisi ve profilaktik tedaviyi icerir.

2.7.1. Akut atak tedavisi:

Migrenin akut atak tedavisinin amaci basagrisi ve eslik eden semptomlari
gidermek, yasam kalitesini yiikseltmek igin ataklarin olusturdugu engelleyiciligi
ortadan kaldirmak ve agr1 progresyonunun onlenmesidir (124).

Akut ataklarin tedavisinde kullanilan ilaclar spesifik ve non-spesifik seklinde
ayrilabilir (Tablo 17, Tablo 18). Atak siddeti arttikca fonksiyonel kisitlilik artacagi
icin siddetli ataklarda spesifik migren ilaclari, orta siddetli ataklarda non-
spesifik/spesifik ilaglar ve hafif siddetli ataklarda non-spesifik ilaglar kullanilir (124).
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Tablo 17. Akut migren ataklarinin tedavisinde kullanilan non-spesifik ilaclar
(128).

Parasetamol
Prostoglandin inhibitorleri
Aspirin
Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar (NSAID)
COX2 inhibitorleri
Kombine analjezikler
Kombine izometafanlar
Rebound basagrisi olusturma potansiyeli yiiksek kombine analjezikler
Aspirin/asetominofen/kafein kombinasyonlari
Kodeinli ya da kodeinsiz butalbital/kafein/aspirin /asetominofen kombinasyonlari
Opioidler

Tablo 18. Spesifik antimigren ilaclari-serotonin agonistleri (SHT 1B/1D) (128).

Spesifik triptanlar
Almotriptan
Eletriptan
Frovatriptan
Naratriptan
Rizatriptan
Sumatriptan
Zolmitriptan
Non-spesifik triptanlar / Ergo Tiirevleri
Ergotamin
Dihidroergotamin-nazal, injeksiyon formlari

Ayrica migrende analjezik emilimininin diizenlenmesi ve vejetatif
semptomlarin  giderilmesinde antiemetiklerden de yaralanilir. Metoklopromid,
antiemetik 6zelligi ve gastrik bosalmay1 hizlandirici etkisi ile migren hastalarinda en
uygun ilagtir. Metoklopromidin olast ekstrapiramidal yan etkilerinden dolay1
cocuklarda domperidon tercih edilir. Ayrica bulanti, kusma ve agr igin
klorpromazin, droperidol veya prokarbazin gibi noroleptikler intravendz,
intramuskuler veya supozituar seklinde kullanilabilir (1).

Migren atak tedavisi uygun dozda ve erken donemde uygulanmalidir. Basagrisi
hafifken migren ataginin erken tedavisi basagris1 rekiirrensini, multipl ilag
kullaniminy, is géremezligi ve ilag yan etkilerini azaltacaktir. Buna ek olarak giderek
artan kanitlar gostermistir ki santral sensitizasyon ve allodini olusmadan tekil
ataklarin etkin bir sekilde tedavi edilip agrinin en kisa zamanda giderilmesiyle
hastaligin kronik migrene donlisme olasilig1 da azalmaktadir. Boylece tekil ataklarin

erken ve etkin tedavisi ile hastaligin gidisini degistirmek olanaklidir (124).
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2.7.2. Migrende profilaktik tedavi

Profilaktik tedavi atak sikligini, siiresini ve siddetini azaltmak, akut ataklarin
tedaviye cevabimi artirmak, basagrisi ile iliskili fonksiyonel kisitliligi azaltmak
amactyla uygulanir. Akut tedaviye kontrendike olan durumlarda ve hasta asir1 ilag
kullanimu riski tastyorsa profilaktik tedavi yapilmasi uygundur (123).

Migren Onleyici ajanlarin higbiri migrene spesifik olmayip, hastalarin %60-
65’inden fazlasinda etkili degildir. Profilaksi i¢in ana kullanim alanlar1 birbirinden

farkli birgok ila¢ bulunmaktadir (Tablo 19)

Tablo 19. Migren profilaksisinde kullanilan ila¢lar (125).

Beta-Adrenerjik blokerler
Trisiklik Antidepresanlar
Diger Antidepresanlar
SSRI
SNRI
Antiepileptik Ajanlar
Kalsiyum Kanal Blokerleri
5-HT, Antagonistleri
Metiserjid
Siproheptadin
Pizotifen
Botulinum toksin tip A
NSAID’ler ve COX2 inhibitdrleri
Anjiyotensin inhibitorleri
ACE inhibitorleri: Lisinopril
Anjiyotensin 1I tip 1 reseptor blokerleri: Kandesartan
Diger ajanlar
Riboflavin
Koenzim Q10
Magnezyum

SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitdrii, SNRI: Serotonin noradrenalin geri alim inhibitori

2.7.3. Migrenin profilaktik tedavisinde komorbiditenin rolii

Profilaktik ila¢ belirlenirken komorbid durumlar dikkate alinmalidir. Beta-
blokdrler 6zellikle komorbid anjina veya hipertansiyonlu hastalarda yararlidir (123).
Konjestif kalp hastaligi, astim, Raynaud hastalig1 ve Diabetes Mellitusta (DM) beta-
blokerler kontrendikedir. Agir depresyonu olan kisilerde, enerji seviyesi diisiik olan

astenik tip hastalarda beta blokerlerden kaginilmalidir (125,126).
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Kalsiyum kanal blokerleri koroner iskemi durumlarinda ve hipertansiyon (HT),
astim, Raynaud hastaligi gibi beta-bloker kontrendikasyonu oldugu durumlarda
kullanilir (123).

Ozellikle depresyon, stres, anksiyete ve uyku bozuklugu ile birlikte sik migren
atag1 gecirenlerin tedavisinde basta amitriptilin olmak iizere trisiklik antidepresanlar
(TSA) tercih edilebilir. Ayrica komorbid depresyon ve anksiyete varliginda SSRI ve
SNRI grubu antidepresanlar da kullanilabilir (125).

Epilepsi ve migren birlikteliginde antiepileptikler ilk segilecek ilag grubudur
(127). Alerji tedavisi i¢in immunoterapi alan hastalarin beta bloker kullanmamasi
gerektigi i¢in, bu hastalarda bir antiepileptik ilaca gegcilebilir. Beta blokerlerin
kontrendike oldugu, astim, konjestif kalp yetmezligi, diisiik arteryel tansiyon,
ortostatik hipotansiyon ve kardiyak ileti bozukluklar1 gibi durumlarda antiepileptikler
ilk sirada diistiniilmesi gereken ilaglardir (125).

Migren ve obezite varsa valproat ve flunarizin tercih edilmemeli, dikkat
gerektiren is yapanlarda yine TSA ve beta blokerler segilmemelidir (125,126).

Komorbid durumlarda terapdtik yaklagimlar Tablo 20° de verilmistir.

Tablo 20. Komorbidite ve terapotik yaklasim (125).

Hastalik Ilag
Migren + Hipertansiyon Beta bloker
Migren + anjina Kalsiyum kanal blokerleri
Migren + stres Beta blokerler
Migren + depresyon TSA, SSRI, Venlafaksin
Migren + insomnia TSA
Migren + epilepsi Valproik asit, Topiramat
Migren + mani Valproik asit, Topiramat

TSA: Trsisiklik antidepresan, SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitd-
rli, SNRI: Serotonin noradrenalin geri alim inhibitorii

2.8. Migren ve Komorbidite

Komorbidite, indeks hastaligi olan olguda ayni anda bulunan herhangi bir ek
durumun varlig1 veya iki hastalik arasinda tesadiif dis1 bir iligki olarak tanimlanabilir
(3). Komorbidite ayiric1 tanty1 zorlastirir, yasam kalitesini bozar, tedavi rejimine
uyumu etkiler, tedavi seceneklerinde sinirlamalara yol agar ve indeks hastaligin

gidisini degistirerek baz1 vakalarda kroniklesmesine neden olur. Lipton ve
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Silberstein’in  belirttigi gibi komorbidite koinsidans veya Onyargili se¢imden
kaynaklanabilir, bir hastalik digerine yol agabilir, her iki durum ortak cevresel ve
genetik risk faktorleri ile iligkili olabilir. Ayrica ayni c¢evresel veya genetik risk
faktorleri beyinde her iki durumun ortaya cikisint kolaylastiran bir zemin
hazirlayabilir (127).

Migren komorbiditesinin anlasilmasi bir¢ok acidan onemlidir. Migren tanida
belirsizlik ve Ortiisen semptomlara bagli diger hastaliklarla komorbid olabilir.
Ornegin migren ve epilepsinin her ikisi de basagrisi yam sira gegici biling
degisikliklerine yol acar. Migren aurasi gegici iskemik atak veya inmenin bazi
Ozelliklerini paylasir. Diger hastaliklar tekrarlayan ataklarin sekeli olarak ortaya
¢ikabilir. Ornegin, tedavi yan etkileri ve subklinik infarktlar dmiir boyu atak siklig
ile artabilir. Ayrica migren ve komorbid hastaligin degerlendirilmesi ve bunun
bilinmesi hastanin sagaltiminda ve komorbid hastalik i¢in kontrendike olan ilagtan
kaginma ya da tek ilagla her iki durumun kontrol altina alinmasi agisindan 6nem
tagimaktadir.  Son  olarak, komorbiditenin  calisilmasi  migrenin  temel
mekanizmalaria yonelik epidemiyolojik ve biyolojik ipuglari saglayabilir (4).

Migren aralarinda inme, epilepsi, astim, alerjik durumlar, depresyon ve
anksiyete bozuklugunun da bulundugu bir¢cok norolojik, sistemik ve psikiyatrik

bozuklukla komorbidite gosterir (Tablo 21).

Tablo 21. Migren ile komorbiditesi bildirilen hastaliklar (4).

Psikiyatrik
Depresyon
Anksiyete
Panik atak
Bipolar bozukluk
Norolojik
Epilepsi
Tourette sendromu®
Vaskiiler
Raynaud Fenomeni
Iskemik strok, subklinik strok, beyaz cevher lezyonlari
Kardiyak
Patent foramen ovale®
Mitral valv prolapsusu®
Atriyal septal anevrizma®
Diger
Astim / Alerji
Uyku apnesi
Sistemik lupus eritematozus®
*Sadece klinik 6rneklerden elde edilen veri
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2.8.1. Migren ve inme

Hem migren hem de inme fokal ndrolojik bozukluklar, basagrisi ve serebral
kan akimi degisikliklerine yol acabilen norolojik hastaliklardir (1).

Altmigbes yas alt1 iskemik inme hastalarinda migren prevelanst %19’dur. Her
iki cinsiyet i¢in 45 yas alt1 iskemik inme hastalarin1 géz oniine alan ¢alismalarda ise
tahmini migren prevelanst %14.9 ‘dur; sadece kadinlar i¢in bu deger %30-60’a kadar
yiikselmektedir (1). Migren ve inme arasinda kompleks iki yonlii bir iliski mevcuttur

(Tablo 22).

Tablo 22. Migren ve inme arasindaki iliski (128).

Migren serebral iskemi i¢in risk faktoridiir

Serebral iskemi migrene sebep olur

Migren inme nedenidir

Migreni taklit eden serebral iskemi

Migren ve serebral iskemi ortak bir nedenden kaynaklanir
Migren subklinik vaskiiler beyin lezyonlar1 ile baglantilidir

Migrenin serebral iskemi i¢in bir risk faktorii olup olmadigr uzun siiredir
tartisilmaktadir. Bu olasiliktan bahsetmek icin, klinik olarak agik¢a tanimlanmis
inme sendromunun tipik bir migren atagindan uzak bir zamanda gecirilmis olmasi
gerekir (129). Bir¢ok olgu-kontrollii caligmada migren ve inme arasindaki baglanti
incelenmistir. Bunlardan {i¢ olgu kontrol calismasinda 3.8-8.4 oraninda artmis inme
riski bildirilmistir (5-7). Inme riski 6zellikle aurali migrenli hastalarda daha yiiksektir
(5,6,130). Onbir olgu kontrol ve ii¢ kohort calismasini i¢eren bir meta analizde
migrenli olgularda inme riskinin arttig1 (rolatif risk 2.16) gosterilmistir (131). Kadin
Saglig1 Caligmasi’nda 39000 den fazla 45 yas ve tizeri saglikli kadin ortalama 9 yil
stireyle izlenmistir. Migreni olmayan kadinlara oranla aurali migreni olan kadinlarda
1.7 kat artmis inme riski saptanmistir. Bu risk artist en belirgin olarak 45-55 yaslari
arasinda izlenmis (rolatif risk 2.25) olup, daha yash kadinlarda bu risk artisi
gbézlenmemistir. Aurasiz migrenin ise risk artisiyla iliskisi gdosterilememistir (8). Bir
diger prospektif ¢aligmada 55 yas ve tizeri 12000°den fazla kadin ve erkek olgu
degerlendirilmis, migrenlilerde 1.8 kat artmis iskemik inme riski bildirilmistir (9).
Her iki prospektif ¢alisma da risk artisinin yalnizca gen¢ hasta grubuna sinirh

olmadigint gostermistir. Migren ve diger inme risk faktorleri arasindaki iliski
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degerlendirildiginde sigara i¢imiyle risk {i¢ katina, oral kontraseptif (OKS)
kullanimiyla ise 4 katina ¢ikmaktadir (5,6).

Inme nedeni olarak migren, ilk kez Charcot tarafindan tanimlandi. Migren
auras1t uzamis oldugunda inmeye yol agabilir. Bu durum gercek “migrendz infarkt”
olarak adlandirilmaktadir. Welch’in Onerdigi lizere migrenin tetikledigi inmede
inmenin yol ag¢tig1 norolojik defisit, onceki migren ataklarinin noérolojik belirtilerinin
aynist olmalidir. Ayrica, inme tipik bir migren atagi sirasinda ortaya c¢ikmalidir.
Migrendz serebral infarkt tanist uygun inceleme yontemleri ile desteklenerek diger
inme nedenleri dislanmalidir (129).

Tim inmeler i¢cinde migrendz infarkt insidansi %0.5-1.5°dir. Bu deger geng
hastalarda %10-14’e kadar artabilir (132). Elli yasin altindaki hastalarda ise
inmelerin % 1-17’si migrene baglanmaktadir (1). Eldeki veriler, migrenle iliskili
inmenin aterosklerotik damar hastaligindan kaynaklanma ihtimalinin zayif oldugunu
diisiindiirmektedir. Bougusslavsky ve arkadaslar1 inmeli olgular arasinda yaptiklari
degerlendirme sonucunda eger inme migren atagi sirasinda ger¢eklesmisse sadece %
9’unda bir arter lezyonu bulundugunu, eger inme migren atagi disinda
gergeklesmisse % 91’inde bir arter lezyonu bulundugunu gostermistir (133).
Migrendz infarkt gelisiminde alisilmig arter hastaliginin disindaki mekanizmalar
sorumlu olabilir. Migrendz infarktlar aura siliresince nadiren goriilen ciddi
hipoperfiizyonun direkt sonucu kabul edilir. Tutarli bir infarkt paterni yoktur; biiyiik,
kiigiik, tekli, coklu, kortikal veya subkortikal olabilir. Karotid ve vertebrobaziller
sistemin her ikisinde de ortaya c¢ikabilir. Bununla birlikte, en sik rastlanan patern,
gorme alani defekti ile prezente olan posteriyor sulama alanmi tutulumudur (128).
Keza, migren ile inme arasindaki iliski aurali migren ile arka sistem inmeleri
arasinda daha belirgindir (134). Migrenoz infarkt tanisi koyulmadan 6nce detayli bir
inceleme yapilmalidir. Daha 6nce migrendz infarkt tanis1 almis 200’den fazla hastay1
iceren retrospektif seriler IHS kriterleri uygulanarak tekrar incelenmistir. Sadece 40
olguda tam1 dogrulanmigtir. Geriye kalan olgularda intrakranial diseksiyon,
anevrizma veya PFO gibi diger durumlar s6z konusudur (135). Bagka bir nedenin
bulunmamast mutlaka migrenin neden oldugu anlamina gelmemektedir. Ayni
sekilde, bir baska nedenin varligi da migrenin inme etyolojisinde bir rolii olma

olasiligin1 ortadan kaldirmamaktadir (1).
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Migren subklinik vaskiiler beyin lezyonlariyla da iliskilendirilmistir (7).
Bununla birlikte Kruit ve arkadaslar1 migreni olan ve olmayan gruplar arasinda
subklinik infarkt prevelans1 yoniinden anlamli bir fark saptamamustir. Ancak, migreni
olmayan olgular ile karsilastirildiginda serebellar alandaki subklinik infarktlar,
ozellikle ayda birden fazla atak geciren ve aurali migren olan olgularda daha siktir.
Migren tanisi olan kadinlarda derin beyaz cevher lezyonlari (DBCL) migren tipinden
bagimsiz yaklasik iki kat daha fazla goriilmiistiir ve atak siklig1 ile artmistir. Triptan
alimu ile subklinik lezyon riskinde artis olmazken, OKS kullanimi DBCL riskini daha
da ytikseltmistir. Bu ¢aligmanin sonuglari, migrenle iligkili inmede 6zellikle tutulan
sahanin posteriyor dolagim tarafindan beslenen beyin parankimi oldugu hipotezini
destekler (17).

Manyetik rezonans goriintiilemedeki (MRG) gelismelerden bu yana migren
hastalarinda o6zellikle aurali migren olgularinda BCL tanimlanmaya baslamistir
(128). Bu lezyonlar T, agirlikli veya FLAIR sekanslarda tipik olarak derin veya
periventrikiiler beyaz cevherde izlenir. Fakat bu degisiklikler normal kontrol
popiilasyonunda da rastlantisal olarak goriilebilmektedir. Serebrovaskiiler risk
faktorleri olan kisilerde MRG’daki beyaz cevher anormallikleri daha siktir. Bu
konuda migreni olmayan olgulara oranla migrenli olgularda BCL’nin insidansinin
daha yiiksek oldugunu (15,16,136) veya esit insidansta goriildiiglinii (135,136)
sdyleyen birbiriyle ¢eliskili sonuglar veren ¢alismalar mevcut. Insidansin artmadigini
sOyleyen arastirmalar, rapor edilen artistan yas, hipertansiyon, diyabet ve
demiyelinizan  hastaliklar gibi  komorbid durumlarin  sorumlu oldugunu
savunmaktadir. Son donemde yapilan arastirmalardan birinin sonuglar1 BCL’nin
serebrovaskiiler risk faktorleri ile baglantili olmadigmi dogrulamaktadir (137).
Swartz ve arkadaslari, 1991-2001 yillar1 arasinda yapilan yedi retrospektif olgu-
kontrol ¢alismasini inceledikleri metaanalizde, migrensiz olgulara gore migrenli
olgularda BCL goriilme riskinin yaklagik dort kat daha yiiksek oldugunu belirtmigtir
(138). Serebrovaskiiler risk faktorii tasimayan gen¢ olgularda dahi bu artmis risk
gosterilmigtir. Bu anormalliklerin ne anlama geldigi halen bilinmemektedir. Migren
ve BCL arasindaki iligki 6zellikle migren-inme birlikteligi acisindan 6nemli bir veri
olarak degerlendirilmektedir. Tanimlanan lezyonlar serebrovaskiiler hastaliklar i¢in

bir risk faktorii ve belirteg olarak ileri stiriilmistiir (139,140).
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Ortak bir nedeni paylasan migren ve serebral iskemi, hem migren hem de
inmenin O6nemli klinik ozelliklerini olusturdugu sendromlar1 igerir. Bu tablolar
arasinda ‘“‘serebral otozomal dominant arteryopati, subkortikal infarkt ve
l6koensefalopati” (CADASIL), “mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz
ve inme benzeri epizodlar” (MELAS), otozomal dominant vaskiiler retinopati,
migren ve Raynaud fenomeni sayilabilir (128).

CADASIL otozomal dominant bir hastaliktir. 19. kromozomda Notch 3
genindeki mutasyondan kaynaklanan, serebral arterlerin diiz kas hiicrelerini etkileyen
bir hastaliktir. Yineleyici inme veya gecici iskemik atak, subkortikal vaskiiler
demans ve aurali migren ile karakterizedir. Aurali migren hastaligin en sik rastlanan
klinik 6zelligidir, olgularin iicte birinde bulunur. Aura ataklar1 6zellikle uzun siireli
ve sik olma egilimindedir. Belirtiler ilk olarak ortalama 45 yaslarinda ortaya
cikmakta ve aurali migren ataklari, iskemik olaylara oranla daha erken
goriilmektedir. Bu olgularda ortalama o6lim yasi 65 olarak bildirilmektedir.
CADASIL hastalarinda beyin MRG’1 daima anormal olup T, agirlikli goriintiilerde
iskemik alanlar ve beyaz cevher degisiklikleri dikkati ¢eker (128).

MELAS, mitokondriyal DNA’da nokta mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan
herediter bir hastaliktir. Aurali veya aurasiz migren, inme epizodlar1 ve epilepsi

ndbetleri ile prezente olur (128).

2.8.1.1. Migren ve inme Komorbiditesinin Mekanizmalar

Migren bir¢ok mekanizma ile inmeye yol acabilmektedir. Aurali migren
serebrovaskiiler reaktivitenin bozulmasi ve bolgesel kan akiminin azalmasi ile
karakterizedir. Bu hemodinamik degisikliklerin primer ndronal olaylarin sonucunda
ortaya ¢iktigina ve bu silirecin Leao’nun kortikal depresyonuna esdeger bir durum
oldugu, yani bir noronal depresyon dalgasinin bdlgesel serebral kan akiminda azalma
ile iligkili olduguna inanilmaktadir (141).

Migrende iskemik inme riskinde genel bir artis oldugu disiiniiliir.
Konvansiyonel vaskiiler risk faktorleri g¢eligkilidir. Migren ve kan basinci arasinda
ters bir iliski bulunmustur (142). Migrende koroner kalp hastalifi riskinde veya

homosistein, vitamin B12 ve apoLpA gibi diger vaskiiler risk faktoérlerinde artis
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yoktur (143). Faktor V Leiden mutasyonu, von Willebrand faktor, antifosfolipid
antikor, platelet 16kosit agregasyon, protrombin faktor 1.2 gibi incelenen cesitli
trombotik risk markerlar1 i¢in tutarsiz sonuglar bildirilmistir (144). Basta
vazokonstriiktorler olmak tizere migren tedavisinde kullanilan ilaglara bagli artmis
risk, ergotamin alan hastalarda mortalite ve BCL daki artis tarafindan
desteklenmektedir (17). Ancak son ¢alismalarda triptanlara bagh vaskiiler olaylarda
artis oldugu bildirilmemistir (145).

Migren hastalarinda yapilan anjiografi caligmalari; hem vertebral hem baziler
arterlerde ciddi darliklar ve baziler veya posterior serebral arterlerde okliizyonlar
ortaya koymustur. Bu spazm olarak yorumlanmustir. Ancak karotis disseksiyonunda
goriilen tipik “iplik belirtisi’ne benzerlik gostermektedir. Ayrica migren disseksiyon
acisindan bir risk faktorii olusturmaktadir. Bir diger secenek migrenin
vazokonstriiksiyona bagli olarak anterograd akimi engelleyecek kadar siddetli bir
psodo-okliizyona yol agmasidir. Bundan baska uzamis vazokonstriikksiyon da
hemostaza ve tromboza yol agabilir (141). Moskowitz, norojenik inflamasyon
modelinde, trombosit agregasyonunun kan damarlariin liimeninde ortaya ¢iktigini
gostermistir. Trigeminovaskiiler sistemin patolojik aktivasyonu serebral damarlarin
yapisal degisiklikleri ile de sonuglanabilir. Bu da muhtemelen basagrisi ile olasi
serebral iskemi arasindaki baglantiya neden olmaktadir (146).

Migrene bagli vazokonstriksiyon damarlarda kronik yapisal degisikliklere yol
acabilir. Levine ve Ramadan, tekrarlanan migrene bagli vazokonstriksiyon ve
vazodilatasyon epizodlarinin serebral damarlardaki elastik laminay1 zayiflatarak arter
disseksiyonuna zemin hazirlayabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu nedenle migren
serebral damarlarda morfolojik degisikliklere yol acarak inme icin bir risk
olusturabilir (147).

Serebral kan akiminin azaldig1 bolgeler CSD’a daha yatkin olabilir ve boylece
migren aurasini ortaya ¢ikariyor olabilirler. Her ne kadar migren iskemik inme i¢in
bir risk faktorii ise de, daha sik serebral iskemi migren benzeri basagrisini tetikliyor

gibi goriinmektedir (141).
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2.8.2. Migren ve Psikiyatrik Komorbidite

Anksiyete bozukluklari, depresyon ve migren birgok kisiyi etkiler. Bu
rahatsizliklar yaklasik %10—15 dolayinda benzer prevalansa sahip olup, genel olarak
kadinlar daha sik etkilenir (148). Migren belirgin is giicii kaybina neden olur ve
yasam kalitesini diisliriir. Migrenin getirdigi yiikiin bir kismi eslik eden psikiyatrik
durumlardan kaynaklanir (23).

Klinik ve toplum temelli ¢aligmalar migren ve major depresyon arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir (20-25,28,149-152). Migren hastalarinda kontrol
gruplarina gore anksiyete, bipolar bozukluk, panik bozukluk, OKB ve sosyal fobinin
daha yiiksek olduguna dair pek ¢ok kanit vardir (20,24,30,31,149-151,153). Migren
ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskinin dogasini anlamak tani ve tedavide
onemlidir.

Merikangas ve arkadaslari, migren hastalarinda duygudurum bozukluklariyla
anksiyete bozuklugunun daha sik bulundugunu goéstermislerdir. Depresyon icin
olasilik oranmni 2.2, bipolar spektrum bozukluklar1 icin 2.9, genel anksiyete
bozuklugu icin 2.7, panik bozuklugu i¢in 3.3, sosyal fobi i¢in 3.4 bulmuslardir.
Major depresyon ve anksiyete bozuklugu siklikla birlikte goriilmektedir (20).
Migren, anksiyete bozuklugu ve major depresyonun birarada bulundugu hallerde
anksiyete bozuklugu genellikle migrenden dnce ortaya ¢ikmaktadir; major depresyon
ise siklikla migrenden sonra baglamaktadir (20,150).

Breslau ve arkadaslari, 21-30 yas aras1 1007 geng eriskinde IHS tanimina gore
migren ile psikiyatrik komorbiditeyi incelemislerdir. Yasam boyu duygudurum ve
anksiyete bozukluklar1 oranlar1 migren hastalarinda daha yiiksek saptanmustir.
Cinsiyet bakimindan uyarlandiktan sonra, major depresyon i¢in olasilik oranini 4.5,
manik epizot i¢in 6.0, herhangi bir anksiyete bozuklugu i¢in 3.2, panik bozuklugu
i¢in 6.6 bulmuslardir (1).

Basagris1 ve depresyon komorbiditesi yash popiilasyonda nadiren ¢aligilmustir.
Wang ve arkadaslari, 65 yas lizeri 1421 kisinin katilimiyla gerceklestirdikleri
caligmalarinda depresyon riskinin migreni olmayan hastalara oranla migren

hastalarinda daha fazla oldugunu gosterdi (154).
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Kegeci ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada Tiirk toplumunda yasam boyu major
depresyon prevalansi migrenli olgularda yaklasik ii¢ kat daha yiiksek bulunmustur
(155).

Toplum ¢alismalarina gére migren ve depresyon arasindaki iliski i¢in rolatif
risk 2.2 ile 4 arasinda degismektedir. Bunun yaninda, migren ve depresyon
arasindaki iligki aurali migreni olan kisilerde aurasiz migreni olan kisilere oranla
daha fazladir (22,30).

Major depresyon ve migren arasindaki baglanti nedensel olmayabilir,
paylasilan genetik veya cevresel patogenetik etkenleri yansitiyor olabilir. Alternatif
olarak migren, major depresyona yol acabilir veya major depresyon tarafindan ortaya
cikarilabilir. Migren hastalarindaki depresyon, yineleyici ciddi basagris1 ataklarina
verilen psikolojik cevabin yansimasi olabilir hipotezi, sadece migrenin depresyona
olan etkisini agiklamaya kafidir. Buna karsilik, paylasilmis nedenler varsayimi, her
hastaligin digerinin ilk kez ortaya ¢ikma riskini artirabilecegi tizerine kuruludur. Bazi
caligsmalar, migren ve major depresyon arasinda, her hastaligin digerinin ilk baslangic
riskini artirmasi ile karakterize ¢ift yonlii etkiyi one stirer (21,22,25,26). Dahast,
diger agir basagris1 bozukluklari ile depresyon veya panik bozuklugu arasinda bdyle
iki yonlii bir iligki olmamasi, bunun basagrisi ile genel bir iligki yerine migrene 6zgii
bir durumu yansitryor olabilecegini diisiindiirmektedir (22,26,153). Iki yonlii iliskiyi
bildiren ¢aligmalarda, depresyonu bulunan kisilerde ilk kez migren ortaya ¢ikma riski
2.8 ile 3.5 arasinda degigmektedir. Diger taraftan, migreni olan kisilerde ilk kez
depresyon ortaya ¢ikma riski 2.4 ile 5.8 aralifinda degismektedir. Bu bilgiler klinik
pratik acisindan 6nemlidir. Depresyonu veya migreni olan hastalar, diger hastaligin
var olup olmadigina dair degerlendirilmelidir. Ek olarak eslik eden hastalik
varliginda her iki durumu da iyilestirecek tedavi segenekleri diistintilmelidir (156).
McWilliams ve arkadaslari, tarafindan yapilan ¢alisma; migren ve anksiyete arasinda
da bir iliski oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada migrenli olgularin %9.1°1 yaygin
anksiyete bozuklugu ile komorbidite gosterirken, bu durum migren tanisi olmayan
kisilerin sadece %2.5’1 i¢in gegerlidir. (31).

Migren ve migren dis1 basagrilar1 ile depresyon ve anksiyete bozukluklari

arasindaki iliski basagrisi siklig arttikca belirgin olarak artar (27).
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Anksiyete bozukluklar1 ve major depresyonun bir arada bulundugu bireylerde,
tek basima depresyon veya anksiyete bozuklugu olan bireyler ile karsilastirildiginda
migren olma olasilig1 daha fazladir (20).

Basagris1 ile psikiyatrik hastaliklarin  komorbiditesinin  6nemli klinik ve
terapdtik etkileri vardir. Suisid girisimleri; migren olgularinda, 6zellikle kadinlarda
ve aurali migren hastalarinda genel popiilasyona kiyasla daha sik goriiliir. Aslinda bu
popiilasyonda goriilen suisid girisimlerinin siklig1 depresyonlu kisilerdekinin iki
katidir (24).

Komorbid duygudurum veya anksiyete bozuklugu varliginin migrenin tek
basina bulundugu duruma oranla daha koétii prognoza yol actigi diisiiniiliir. Fakat bu
varsayimi destekleyen sinirli sayida ampirik data mevcuttur. Guidetti ve arkadaslari,
8 yillik takip sonunda ¢ocukluk veya adolesan ¢aginda iki veya daha fazla komorbid
psikiyatrik hastaliga sahip basagrisi olgularinda diizelme oraninin daha diisiik
oldugunu saptamiglardir. Anksiyete bozukluklar1 da gerek depresyona zemin
hazirlayarak gerekse migrenin siirekliligine yol agarak prognozu olumsuz
etkilemektedir (28).

Komorbid depresyon ve/veya anksiyete, migrenin tek basina bulundugu
duruma oranla daha yiiksek medikal maliyete neden olur (157). Epizodik migren
hastalarinda anksiyete veya depresyon varliginin perikranial veya servikal alanlarda
artmis kas hassasiyeti ile baglantili oldugu bildirilmistir ve kronik migrene
doniistimii hizlandirabilir (158).

Sonug olarak, migren olgularinin anksiyete bozukluklar1 ve depresyon ig¢in
yiiksek risk altinda olduguna dair konsensiis vardir. Bu bulgular aurasiz migren ile

karsilastirildiginda aurali migrende daha asikar ortaya ¢ikmaktadir (159).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim
Dalinda Temmuz 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya Noroloji
Anabilim Dali Basagris1 Poliklinigi’'nde takip edilen veya ilk kez basagrisi
yakinmastyla bagvurup IHS (54) kriterlerine gore tan1 konan, yaslar1 19-60 arasinda
32 aurali, 91 aurasiz migren hastasi dahil edildi. Kontrol grubu hastanemizde ¢alisan
saglik personeli ve hasta yakinlar1 sorgulanarak yas ve cinsiyet agisindan calisma
grubuna benzer migren Oykiisii olmayan 114 saglikli goniilliiden olusturuldu.
Serebrovaskiiler hastalik gecirme Oykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma
oncesi hastalar bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi.

Hasta ve kontrollerin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, meslek ve medeni durum gibi
sosyodemografik ozellikleri kaydedildi. Hastalarin 6z ve soygecmislerinde
serebrovaskiiler hastalik risk faktorleri olan HT, DM, koroner arter hastaligi,
kardiyak ritim bozuklugu, hiperlipidemi (HL) varlig1 sorgulandi. Sigara ve alkol
tilketimi, kadin olgularda OKS kullanimi degerlendirildi. Viicut kitle indeksleri
(VKI) kg/m? formiilii ile hesapland.

Tiim hastalardan detayli bir basagris1 anamnezi alindi. Basagris1 oykii siiresi,
atak sikligi, atak siiresi, agri tipi, tetikleyici faktorler, prodromal belirtiler, aura olup
olmamasi, eslik eden semptomlar (fotofobi, fonofobi, osmofobi, bulanti, kusma) ve
kullanilan medikal tedavi belirlendi. Basagris1 siddetini degerlendirmede viziiel
analog skala (VAS) kullanildi. Oykii 6zellikleri gdz o6niine almarak IHS (54)
kriterlerine gore migren alt tiplerinden uygun tani konuldu.

Calismaya alinan bireylerin ayrintili fizik ve noérolojik muayeneleri yapildi.
Migren ve kontrol grubundaki olgulardan tam kan sayimi, ayrintili biyokimyasal
degerlendirme, lipid profili ve homosistein diizeyleri istendi. Subklinik infarkt
ve/veya beyaz cevher lezyonunun varlig1 ve lokalizasyonu hakkinda bilgi edinmek
i¢cin kraniyal MRG’1 ¢ekildi.

Psikiyatrik degerlendirmeler Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HAM-D), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A) ve Maudsley
Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) kullanilarak yapildi. Bu olcekler

Psikiyatri Ana Bilim Dali’nda gorevli K.D. tarafindan uygulandi. Degerlendirmeler
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sonunda 6lgek skorlar1 yiiksek olan olgular ayrintili psikiyatrik muayene ve gerekirse

tedavi ve takipleri i¢in psikiyatri poliklinigine yonlendirildi.

Kranial MRG incelemeleri:

Tiim hastalarin kranial MRG incelemeleri 0.2 Tesla Sigma Profile I (0.2T; GE.
Medical Systems, Milwaukee, Wisc., USA) MRG cihaz1 ile standart kafa koili
kullanilarak yapilmistir. Spin eko T1 agirlikli aksiyel, sagital; T2 agirlikli aksiyel ve
FSEIR sekansinda koronal kesitler elde edilmistir. Subklinik infarktlar ve BCL
Radyoloji Ana Bilim Dali’ndan C.A. tarafindan siniflandirilmistir.

Infarkt daha onceki ¢alismalara uygun olarak belli bir vaskiiler dagilima uyan,
kitle etkisi olusturmayan parankimal defekt olarak tanimlandi (17). Tiim sekanslarda
BOS ile izointenstir. Supratentoryal yerlesimli ise FLAIR goriintiilerde hiperintens
“rim” ile cevrilidir. Virchow-Robin araliklary; hiperintens kenar olmamasi,
lokalizasyon sekil ve boyut 6zellikleri ile infarktlardan ayirt edildi (160). Infarktlarin
say1, lokalizasyon ve boyutu kaydedildi.

Beyaz cevher lezyonlar: T2 agirlikli ve FLAIR goriintiilerde hiperintens, T1
agirlikli  sekanslarda izo- veya hipointens fokal lezyon olarak tanimlandi.
Periventrikiiler beyaz cevher lezyonlari (PBCL) ii¢ alanda (frontal ve posterior
hornlar, lateral bandlar) degerlendirildi. Derin beyaz cevher lezyonlar1 (DBCL) da

lob lokalizasyonu, sayisi ve boyutuna goére siniflandirildi.

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D):

Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir. Hastada depresyonun
diizeyini ve siddet degisimini Olcer. Klinisyen tarafindan goriisme bilgi ve
izlenimlerine dayal1 olarak derecelendirilen 17 maddelik bir 6lgektir. HAM-D ilk kez
hastanede yatan hastalar i¢in gelistirilmis oldugu i¢in daha ¢ok depresyonun
melankolik ve fiziksel semptomlari iizerinde durur. Olgegin uykuya dalma giicliigii,
gece yarist uyanma, sabah erken uyanma, somatik semptomlar, genital semptomlar,
zayiflama ve i¢gori ile ilgili maddeleri 0-2, diger maddeleri 0—4 arasinda
derecelendirilmistir. Derecelendirmede, her belirti igin ayrica belirlenmis, 0’dan 4’¢
kadar gidebilen bir puanlama kullanilmaktadir. Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik

calismas1 Akdemir ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (161).
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Hamilton Anksiyete Derecelendirme (“)lg:egi (HAM-A):

Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek bireylerde anksiyete diizeyini
ve belirti dagilimii belirlemek, siddet degisimini 6lgmek amaciyla hazirlanmistir.
Son 72 saat i¢indeki anksiyete diizeyini degerlendirmek iizere kullanilir. Hem ruhsal
hem bedensel belirtileri sorgulayan 14 maddeden olusur. Derecelendirme her belirti
icin ayrica belirlenmis, 0 (yok) ile 4 (¢ok siddetli) arasinda bir puanlama yardimiyla
yapilmaktadir. Olgegin toplam puani 0-56 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de
yapilan ¢alismada kesme puan hesaplanmamustir. Olgegin 1,2,3,5,6. maddelerinin
puanlariin toplanmasiyla “psisik puan1”, geri kalan maddelerinin toplanmasiyla da
“somatik puani” hesaplanmaktadir. Ayrica tim maddelerden toplam puan elde
edilmektedir. Tiirkceye uyarlama, gecerlik ve giivenirlik c¢alismasi Yazici ve

arkadaslar tarafindan yapilmistir (162).

Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL):

Obsesif kompulsif belirtilerin tiirli ve yaygmligimi 6lgmeyi amaclayan,
psikiyatrik hastalarda ya da saglikli bireylerde kullanilabilen kendini bildirim tiirii bir
Olcektir. Toplam 37 madde ve 4 alt Olgcekten olusmaktadir. Dogru ve yanlis
seceneklerinden birinin isaretlenmesiyle yanitlanir. Dogru yanit1 1 puan, yanls yaniti
0 puandir. Toplam, her maddenin puani toplanarak elde edilir. Olgek yalnizca belirti
taramas1 yoniinden degerlendirme saglarken, hastalik siddetini 6lgmek amacinda

degildir. Olgegin Tiirk¢eye uyarlama ¢alismasi Erol ve Savasir tarafindan yapilmigtir

(163).

istatistiksel analiz

Veriler SPSS 15.0 paket programinda tanimlayic istatistik, ki-kare, bagimsiz
iki grup t testi ve Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. P < 0.05 anlamli kabul edildi.
Veri sunumu; say1, yiizde degerler, ortalama, standart sapma, en kiiclik-en biiyilik

degerler kullanilarak yapildi
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4. BULGULAR

Calismaya 98’1 kadin (%79.7), 25’1 erkek (%20.3) olmak iizere migren tanisi
koyulan toplam 123 hasta alindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 37.0 £ 9.7 (19-60)
yil idi. Kontrol grubu yas ortalamasi 36.5 + 10.0 (20-60) y1l olan 85’1 kadin (%74.6),
29’u erkek (%25.4) toplam 114 kisiden olusmaktaydi. Ortalama yas ve cinsiyet
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hastalarin 3’ (%2.4) egitimsiz, 1’1 (%0.8) hi¢ okula gitmemis fakat okur-
yazar, 43’1 (%35) ilkokul, 10’u (%8.1) ortaokul, 29’u (%23.6) lise, 37’si (%30.1)
tiniversite mezunu idi. Kontrol grubundaki kisilerin 1’1 (%0.9) egitimsiz, 32’si
(%28.1) ilkokul, 10’u (%8.8) ortaokul, 40’1 (%35.1) lise ve 31’1 (%27.2) {iniversite
mezunu idi. Gruplar arasinda egitim durumu agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hasta grubunda 60 (%48.8) ev hanimi, 14 (%11.4) is¢i/serbest meslek, 10
(%8.1) emekli, 28 (%22.8) memur bulunmaktaydi. Kontrollerin 43’ (%37.7) ev
hanimi, 21°1 (%18.4) is¢i/serbest meslek, 5’1 (%4.4) emekli, 31°1 (%27.2) memur idi.
Hasta grubunda 11 (%38.9), kontrol grubunda ise 14 (%12.3) kisi herhangi bir iste
calismiyordu. Gruplar arasinda meslek dagilimi acisindan anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Medeni duruma bakildiginda hasta grubunda 97 kisi (%78.9) evli, 26 kisi
(%21.1) bekardi. Kontrol grubunda ise 90 (%78.9) evli, 24 (%21.1) bekar vards. Iki
grup arasinda medeni durum agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.987).

Arastirmadaki hasta ve kontrol gruplarinin baz1 degiskenlerle karsilastirilmasi

yapildiginda;

Migren hastalarinda OKS kullanim orani, kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p=0.016). Ailesinde migreni bulunanlarda migren goriilme
orani, ailesinde migren goriilmeyenlere gore yiiksek diizeydeydi. Bu oran istatistiksel

olarak da anlaml1 bulundu (p=0.009).

Migren tanmis1 alan grupta aktif sigara kullanimi, kilolu/obez olma gibi

degiskenlerin oram1 daha yiiksek bulunmustur. Fakat iki grup arasinda VKI ve sigara



44

kullanim1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ayrica migren grubunda

alkol tiiketimi ve DM tanis1 daha az olmakla birlikte fark anlamli degildir.

Hasta ve kontrol grubu arasindaki klinik ve demografik 6zellikler Tablo 23°de

Ozetlenmistir.

Tablo 23. Migren ve kontrol grubunun klinik ve demografik ozelliklerinin
dagilim

Ozellikler Migren Grubu Kontrol Grubu Ki-kare testi
(n=123) (n=114) (p)
Yas, ortalama + SD 37.0+9.7 36.5+10.0 0.702
Cinsiyet (%)
Kadin 79.7 74.6 0.348
Erkek 20.3 254
Medeni durum (%)
Evli 78.9 78.9 0.987
Bekar 21.1 21.1
Egitim seviyesi (%)
Diisiik 46.3 37.7 0.179
Yiiksek 53.7 62.3
VKi (kg/m?)
Zay1f/Normal 43.9 45.6 0.791
Kilolu/Obez 56.1 54.4
Sigara kullanim1 (%)
Icmeyen/Birakmis 72.4 75.4 0.590
Halen kullanmakta 27.6 24.6
Alkol kullanimi1 (%)
Var 5.7 11.4 0.114
Yok 943 88.6
DM (%) 33 3.5 0.913
HT (%) 11.4 11.4 0.996
Hiperlipidemi (%) 21.1 21.1 0.987
OKS kullanim1 42.9 25.9 0.016
Aile oykiisii
Migren 36.6 21.1 0.009

OKS: Oral kontraseptif

Migren grubunda 91 (%74) kiside aurasiz migren goriiliirken, 32’sinde (%26)
aurali migren mevcuttu. Basagrist siiresi ortalama 11.8 + 8.1 yild1 (en kisa:1, en
uzun:40). Atak siiresi ortalamasi ise 25.9 + 14.4 saat (en kisa: 4, en uzun: 48) olarak
bulunmustur. Migren atak siklig1 dagilimina bakildiginda olgularin 47’sinin (%38.2)
haftada 1-2, 66’smin (%53.7) ayda 1-2 ve 10’unun (%38.1) ise yilda birka¢ kez atak
gecirdikleri saptandi. Zonklayici karakterde agri tipi 106 hasta (%76.8) tarafindan
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tanimlandi. Birden fazla agr tipi olan hasta sayis1 15 (%12) idi. Hastalarin 87’sinde
basagris1 cogunlukla unilateraldi. Prodromal belirtiler 92’sinde (%74.8) mevcut olup

dagilimi Tablo 24’de gosterilmektedir.

Tablo 24. Migren hastalarindaki prodromal belirtilerin dagilim

Prodrom belirtileri Goriildiigii hasta sayisi %
Asirt duyarlilik, tepkisellik, depresif duygu
22 17.8

durumu
Durgunluk, donukluk, konsantrasyon gii¢ligii,

. 2 34 27.6
dikkat azlig1
Kelime bulma giigliigii, konusurken yavaslama 18 14.6
Artmis 151k, ses, koku duyarliligi 31 25.2
Esneme, uyuma istegi 24 19.5
Halsizlik 44 35.7

Aclik, tath yeme istegi, istah artis1 veya

istahs1zlik 29 23.5

Migrenlilerin 115’inde (%93.5) bulanti, 53’tinde (%43.1) kusma, 117’sinde
(%95.1) fotofobi, 116’sinda (%94.3) fonofobi ve 42’sinde (%34.1) ise osmofobinin
basagrisina eslik ettigi tespit edildi.

Hastalarin VAS skor ortalamasi 6.5 + 1.4 idi. Migrenlilerin 113’iinde (%91.9)
tetikleyici herhangi bir faktoriin oldugu goriildii. Bulgulara gore bu faktorlerin

basinda stres gelmekteydi (%27.5) (Tablo 25).
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Tablo 25. Migren ataklarin tetikleyen faktorlerin dagilim

Tetikleyen faktorler Goriildiigii hasta sayisi %
Stres 82 66.6
Menstruasyon 39 31.7
Uykusuzluk 51 41.5
Ogiin atlama, aclik 57 46.3
Bazi yiyecek ve igecekler 17 13.8
(cay, kahve, ¢ikolata v.b.) '
Distan gelen duysal
uyarilar (parlak 151k, 34 27.6
keskin kokular)

Hava degisimi 18 14.6

Calisma ve kontrol grubundakilerin higbirinde gegici iskemik atak ve/veya
inme Oykiisii yoktu. Norolojik muayenelerinde de bu durumu telkin eden herhangi
bir anormallik tespit edilmedi.

Kranial MRG’larda migreni olanlarda DBCL goriilme orani kontrol grubuna
gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.003). Migren
grubunda PBCL kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda goriilmesine ragmen
aralarinda istatistiksel anlamlilik goriilmedi. Kranial MRG'de 20 kiside toplam 50
infarkt alan1 saptandi. Infarkt boyutlar1 2 ile 17 mm arasinda degismekteydi. Her iki
grupta da subklinik infarkt gériilme orani benzer olup, istatistiksel olarak anlamli
farklilik da saptanmadi. Kranial MRG sonuglarinin migren ve kontrol grubuna gore

dagilimlar1 Tablo 26'da verilmistir.

Tablo 26. Migren ve kontrol grubundaki subklinik infarkt ve BCL
dagilimlarimin karsilagtirilmasi

Migren Grubu  Kontrol Grubu

Lezyon tipi (n=123) (n=114) p*
Subklinik infarkt (%) 8.1 8.9 0.827
PBCL (%) 7.3 2.7 0.107
DBCL (%) 9.8 0.9 0.003

*: Ki-kare testi, PBCL: Periventrikiiler beyaz cevher lezyonlari, DBCL: Derin beyaz cevher lezyonlari
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Aurasiz migreni olan hastalarda, aurali migreni olan hastalara gore, Kranial
MRG'de DBCL, PBCL ve infarkt goriilme oran1 daha yiiksek saptandi. Fakat
istatistiksel anlamlilik sadece DBCL’da tespit edildi (p<<0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. Hasta grubunda MRG’de saptanan lezyonlarin migren tiplerine gore
dagilmlarinin karsilastirilmasi

Lezyon tipi Auralt migren (%)  Aurasiz migren (%) p*

Subklinik infarkt 6.3 8.8 0.827
PBCL 3.1 8.8 0.107
DBCL 9.4 9.9 0.003

*: Ki-kare testi, PBCL: Periventrikiiler beyaz cevher lezyonlari, DBCL: Derin beyaz cevher lezyonlari

Triptan kullanan hastalarda (%10.6) MRG sonucunda subklinik infarkt gériilme
sikligl, kullanmayanlara gore (%2.6) yiiksek olarak saptandi. Bu oran istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.102). Yine triptan kullananlarda (%16.5), MRG’da BCL
nin goriilme orani, triptan kullanmayanlara gore (%15.8) yiiksek diizeydeydi. Ancak
bu oran da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.925).

Ergotamin kullananlarda (%10.9), MRG'de goriilen subklinik infarkt orani,
ergotamin kullanmayanlara gore (%5.9) yliksek ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.310). Beyaz cevher lezyonlarinin gériilme orani, ergotamin kullanan hastalarda
(%20.0), kullanmayanlara gore (%13.2) yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.312).

Subklinik infarkti olan aragtirma grubunun yerlesim yerlerine bakildiginda;
%14.3’1i anterior dolasim, %38.1°1 posterior dolagim, %9.5’1 bazal gangliyada ve
%38.1°’1 ise korona radiata/sentrum semiovale de tespit edilmistir. Migrenli
hastalarda subklinik infarkt %54.5 oraniyla en sik posterior dolasimda yerlesirken,
kontrol grubunda ise %40.0 oraniyla en sik korona radiata/sentrum semiovale de
yerlestigi tespit edilmis, ancak yerlesim yeri bakimindan istatistiksel fark
saptanmamustir (p=0.231). Yerlesim yerlerindeki infarkt sayilarina bakildiginda ise,
migrenli vakalarda, kontrol grubuna gore infarkt sayist ortalamasi daha diisiik
olmasina ragmen istatistiksel fark saptanmamistir (p=0.331).

Periventrikiiler beyaz cevher lezyonlarmin yerlesim yeri, migren (%72.7) ve
kontrol grubunda (%100) en sik frontal hornda goriildii ve aralarinda istatistiksel fark

saptanmadi (p=0.308).
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Derin beyaz cevher lezyonlarmin lokalizasyonlarin1 inceledigimizde migren
hastalarinda en sik pariyetal lob (%69.2) yerlesimi goriiliirken, kontrol grubunda ise
frontal lobda (%100) yerlesim gosterdigi belirlenmistir. Ancak yerlesim yeri
bakimindan istatistiksel fark saptanmamistir (p=0.260). Saptanan lezyonlarin

gruplara ve yerlesim yerlerine gore dagilimi1 Tablo 28'de verilmistir.

Tablo 28. Kontrol ve Migren grubunda goriilen lezyonlarin yerlesim yerlerine
gore dagilimlarn

Migren grubu Kontrol grubu

Lokalizasyon (%) (%) p
(n=123) (n=114)
Subklinik infarkt
Anterior/Karotid dolasim 1(0.8) 2(1.8)
Posterior dolagim 6 (4.9) 2(1.8) 0.231
Bazal ganglia - 2 (1.8)
Korona radiata/Sentrum semiovale 4(3.2) 4 (3.5)
Periventrikiiler = beyaz cevher
lezyonlar1
Fontal horn 8 (6.5) 3(2.6)
Posterior horn 3(2.4) - 0.308
Lateral bandlar - -
Derin beyaz cevher lezyonlar:
Frontal lob 3(24) 1(0.9)
Temporal lob - - 0.260
Pariyetal lob 9(7.3) -
Oksipital lob 1 (0.8) -

Migren hastalarinda total kolesterol, HDL, LDL ve homosistein degerlerinin
ortalamas1 kontrol grubuna gore yiiksek; glukoz, VLDL ve trigliserid degerlerinin
ortalamasi ise diisilk saptanmis olup, bu ortalamalar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). Hasta grubu ile kontrol grubuna ait biyokimyasal

parametreler Tablo 29°da verilmistir.
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Tablo 29. Migren hastalar1 ve kontrol olgularinda biyokimyasal parametrelerin

karsilastiriimasi
Migren grubu ~ Kontrol grubu P
Ortalama = SD  Ortalama + SD
Glukoz (aglik)( mg/dl) 86.5+ 8.8 87.8+13.9 0.402
Total kolesterol (mg/dl) 195.0 +37.9 188.7+40.8 0.218
HDL (mg/dl) 55.7+11.1 548+11.8 0.561
LDL (mg/dl) 117.1 +32.1 111.4+33.4 0.184
VLDL (mg/dl) 21.6+11.8 226+ 124 0.527
Trigliserid (mg/dl) 108.3 £59.4 113.3+£62.0 0.527
Homosistein (umol /L) 9.7+3.9 9.0+3.3 0.147

*: Bagimsiz iki grup t testi

Hasta ve kontroller HAM-D, HAM-A ve MOKSL skorlar1 agisindan
karsilagtirildiginda, tiim Ol¢eklerde migren hastalarindaki puan ortalamasi kontrol
grubuna gore yliksek bulundu. MOKSL skoru disinda hepsinde istatistiki anlamlilik
tespit edildi (p<0.05). Arastirma grubunun bazi psikiyatrik Olgeklere gore

karsilastirilmas1 Tablo 30°da gosterilmistir.

Tablo 30. Migren hastalari ile kontrol grubunun psikiyatrik ol¢ceklere gore

karsilastirilmasi
Migren grubu Kontrol grubu p*
Ortalama = SD Ortalama = SD
HAM-D 10.1 £6.1 44 +3.1 0.000
HAM-A
Toplam Skor 102+6.3 45+3.6 0.000
Psisik Skor 47+3.3 1.9+2.0 0.000
Somatik Skor 54+35 26+2.1 0.000
MOKSL skoru 14.6 £ 6.7 14.0+6.9 0.461

*: Bagmmsiz iki grup t testi HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi, HAM-A:
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi, MOKSL: Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi

Hasta grubunda migren basagrisi atak sikligina gore HAM-D, HAM-A ve
MOKSL skorlar1 degerlendirildiginde tiim 6l¢eklerde haftada 1-2 kez basagrisi atagi
gecirenlerin puan ortalamasi ayda 1-2 kez veya yilda birka¢ kez basagrisi atagi
gecirenlere kiyasla daha yiiksekti. Ancak bu degerler istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bulunmadi (p>0.05) (Tablo31).
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Tablo 31. Psikiyatrik ol¢ek skor ortalamalarimin migren atak sikhiklaria gore

karsilastiriimasi
Migren atak siklig1 HAM-D HAM-A MOKSL
Haftada 1-2 kez 10.6 £5.5 10.6 £ 5.7 15.06 £ 6.8
Ayda 1-2 kez 9.7+6.7 99+6.9 148+6.7
Yilda birkag kez 9.8+4.6 10.0£5.3 11.2+6.3
P 0.54 0.63 0.17

*: Kruskal-Wallis testi, HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, HAM-A: Hamilton
Anksiyete Derecelendirme Olgegi, MOKSL: Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi



51

5. TARTISMA ve SONUC

Migren olgularinda subklinik inme, BCL sikligimin incelendigi ve psikiyatrik
bozukluklarin birlikteliginin arastirildigi ¢aligmamizda migrenlilerde DBCL goriilme
orani anlamli sekilde yiiksek saptandi. Fakat migren tanis1 alan grupta PBCL kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Migren ve kontrol grubunda subklinik infarkt gériilme oranlar1 benzer
olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik da saptanmadi. Migrenli hastalarda
subklinik infarktin en sik posterior dolasimda yerlestigi tespit edildi. Ancak yerlesim
yeri bakimindan istatistiksel fark saptanmadi. Aurasiz migreni olan hastalarda aurali
migreni olan hastalara gore, kranial MRG'da DBCL, PBCL ve subklinik infarkt
goriilme oran1 daha yiiksek saptandi. Fakat istatistiksel anlamlilik sadece DBCL’de
tespit edildi. Akut migren tedavisinde yeri olan triptan ve ergotamin kullanimi
dikkate alindiginda gerek subklinik infarkt gerekse BCL goriilme siklig1 istatistiksel
anlamliliga ulasmamakla birlikte daha yiiksek bulundu.

Psikiyatrik komorbiditeyi degerlendirmeye yonelik her iki grup HAM-D,
HAM-A ve MOKSL skorlar1 agisindan karsilastirildiginda, tiim dlgeklerde migren
hastalarindaki puan ortalamasi daha yiiksekti. MOKSL skoru disinda hepsinde
istatistiki anlamlilik tespit edildi. Migren atak sikligina gore HAM-D, HAM-A ve
MOKSL skorlar1 degerlendirildiginde; sik basagrisi atagi gecirenlerin (haftada 1-2
kez) puan ortalamasi istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber yiiksek saptandi.

Migren, siddetli basagris1 ataklari, otonom ve norolojik semptomlar ile
karakterize oldukca sik goriilen ndrovaskiiler bir hastaliktir (45).

Komorbidite terimi, bir bireyde iki ayr1 hastaligin tesadiif dis1 bir iligki sonucu
birlikte goriilmesi anlaminda kullanilmaktadir (3). Komorbidite ayirici taniyi
gliclestirir, yasam kalitesini bozar, tedavi rejimine uyumu etkiler, tedavi
seceneklerinde sinirlamalara yol agar ve indeks hastaligin gidisini degistirerek bazi
vakalarda kroniklesmesine neden olur (35). Migrenin farkli hastaliklarla
komorbiditesi bildirilmistir. Bunlardan bazilari; inme, BCL, epilepsi, psikiyatrik
rahatsizliklar (depresyon, anksiyete, mani, panik atak v.b.), astim, alerji, PFO, Mitral
valv prolapsusu gibi noérolojik, psikiyatrik, vaskiiler ve kardiyak kokenli

hastaliklardir (4,128).
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Hem migren hem inme fokal norolojik bozukluklar, basagris1 ve serebral kan
akimi degisikliklerine yol acabilen norolojik hastaliklardir. Son yirmi yil iginde
yapilan ¢alismalarda oldukg¢a ciddi diizeyde migren ve iskemik inme arasindaki iligki
tizerinde durulmaktadir. Olgu kontrollii ¢aligmalarda, 45 yas alti aurali migren
Oykiisii olan kadinlarda 3.8-8.4 oraninda artmis inme riski saptanmistir. Migren ve
diger inme risk faktorleri arasindaki iligki g6z oniine alindiginda sigara i¢imiyle risk
3 kat, oral kontraseptif kullanimiyla 4 kat artmaktadir (5-7). Onbir olgu-kontrol ve 3
kohort caligmasini inceleyen metaanaliz sonuglarina gore; migren iskemik inme
riskini iki kattan daha fazla artirmaktadir. Ayrica OKS kullananlar, kullanmayanlara
oranla sekiz kat daha yiiksek inme riskine sahiptir (131). Otuz dokuz binden fazla 45
yas ve lizeri saglikli kadinin ortalama 9 yil siireyle izlendigi Kadin Saghgi
Caligmasi’nda migreni olmayan kadinlara oranla aurali migreni olan kadinlarda 1.7
kat artmis inme riski saptanmistir. Bu risk artis1 en belirgin olarak 45-55 yaslari
arasinda izlenmistir (rélatif risk 2.25). Aurasiz migrenin ise risk artisiyla iligkisi
gosterilememistir (8). Bir diger prospektif ¢alismada 55 yas ve tizeri 12000’den fazla
kadin ve erkek olgu degerlendirilmis, migrenlilerde 1.8 kat artmis iskemik inme riski
bildirilmistir (9).

Migren, subklinik vaskiiler beyin lezyonlariyla da iliskilendirilmistir (7).
Migren hastalarindaki kranial MRG ¢aligmalari, serebral beyaz cevherde 6zellikle T2
agirlikl goriintiilerde fokal hiperintens kiigiik lezyonlar ortaya ¢ikarmustir. izole veya
multipl hiperintens BCL’lar1; serebral hemisferde unilateral veya bilateral olarak,
frontal, pariyetal bolgelerde, sentrum semiovale ve periventrikiiler alanda
saptanabilir (164). Literatiire bakildiginda migren hastalarindaki BCL siklig1 %12 ile
%46 araliginda oldukca degiskenlik gostermektedir (14-16,169,170). BCL’nin
kaynagi ve dogasi heniiz belli degildir. Fakat migren olgularindaki bu serebral
goriiniimlerin  6zellikle aurali migren ataklarinin karakteristigi olan tekrarlayan
serebral oligemiyi takiben gelisen kiiclik infarktlarin yansimasi olabilecegi
distiniilmektedir (164).

Igarashi ve arkadaglari, 91 migren hastasi ve 98 saglikli kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda, migrenlilerin  %29.4’tinde  BCL bulmuslardir.

Kontrol grubunda BCL sikligi %11.2 dir. MRG anormalliklerinin insidansi ile



53

ergotamin tiiketimi, migren alt tipi, basagrisi siddeti, siiresi ve atak siklig1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmamuistir (166).

Pavese ve arkadaglari, 83’ii aurasiz, 46’1 aurali migrene sahip 129 hastay1
degerlendirmis ve %19.3’linlin ¢ogunlukla derin beyaz cevherde lokalize, T2 agirlikli
goriintiilerde BCL sahip oldugunu bildirmistir. Bulgular migren tipinden bagimsiz
olup; yas, cinsiyet, hastalik siiresi veya basagrisi atak sikligi ile BCL varlig1 arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamustir (15). Cooney ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan retrospektif ¢calismada, BCL’lar1 185 migren hastasinin %6’1inda saptanmigtir
(165).

Gozke ve arkadaslari, yaslar1 19-53 arasinda degisen 45 migrenlide hastasinda
(43 kadin, 2 erkek) kraniyal MRG anormalliklerinin sikligin1 arastirmiglardir. Ayrica
bu anormalliklerin migren ataklarinin siiresi, sikligi ve tipi ile iligkisini
incelemiglerdir. Bu 45 hastanin 20 inde aurali, 25 inde aurasiz migren mevcuttur.
Kranial MRG de olgularin 13’iinde (%28.8) BCL bildirilmistir ve aurali migrenli
hastalarda (%40) aurasiz migrenlilere (%20) oranla anlamli olarak daha yiiksek
siklikta saptanmustir (p<0.05). Aylik basagris1 atak sikligr arttikca, BCL saptanan
hasta sayisinin da arttig tespit edilmistir. Her ne kadar BCL olan hastalarda migren
basagrisi ortalama siiresi daha uzun olsa da, fark anlamli degildir (167).

Intiso ve arkadaslari, 102 migren hastas1 (77 kadin, 25 erkek, yas ortalamasi
33.8 £ 11.1) ve 94 saglikli kontrol grubu (70 kadin, 24 erkek, ortalama yas 33.2 +
10.8) ile bir calisma yiriitmistiir. Migrenlilerin %26.4’linde, kontrol grubunun
%6.3’linde kranial MRG’de BCL saptamistir. BCL olan ve olmayan migren hastalari
arasinda antimigren tedavi ve basagris1 atak sikligi acisindan anlamli fark
bulunmamistir (164).

Swartz ve arkadaglarinin, 1991-2001 yillar1 arasinda yapilan yedi retrospektif
olgu-kontrol ¢alismasini inceledikleri metaanalizde, migrensiz olgulara goére migrenli
olgularda BCL goriilme riski yaklagik dort kat daha ytiksektir. Serebrovaskiiler risk
faktorii tasimayan geng olgularda dahi bu artmis risk gosterilmistir (138).

Bizim ¢alismamizda migren olgularinin %16.9’unda BCL tespit edildi. Kranial
MRG’larinda migreni olanlarda DBCL goriilme orani kontrol grubuna gore yiiksek
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0.003). Migren tanis1 alan grupta PBCL

kontrol grubuna gore daha yliksek oranda goriilmesine ragmen aralarinda istatistiksel
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anlamlilik goriilmedi. Triptan veya ergotamin kullanimiyla BCL varligi arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Aurasiz migreni olan hastalarda, auralt migreni
olan hastalara gore, kranial MRG'de DBCL ve PBCL goriilme orani daha ytiksek
saptandi. Fakat istatistiksel anlamlilik sadece DBCL’de tespit edilmistir (p<0.05). Bu
sonug literatiir bilgisiyle celismekle beraber, aurali migren hasta sayisinin yetersiz
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Subklinik infarkt, gecici iskemik atak dahil klinik inme Oykiisii, norolojik
semptom ve bulgu olmaksizin BT veya MRG ile dogrulanmig vaskiiler kaynakli
serebral parankimal defekt varlig1 olarak tanimlanir (168). Saglikli yash kisilerde
MRG’de subklinik beyin infarktlarima siklikla rastlanir; kognitif fonksiyonda
basamakl1 kotiilesme ve yiiksek demans riski ile birliktelik gosterir. Subklinik beyin
infarktlar1 ve BCL’larinin her ikisi de takiben gelisecek inme riskini artirir (18,19).

Kruit ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen toplum temelli ¢alisma, bazi
migren hastalarinin subklinik infarkt acisindan yiiksek risk altinda oldugunu
gostermistir. Caligmaya 161 aurali migren, 134 aurasiz migren hastasi ve 140 saglikli
kontrol grubu dahil edilmistir. Migren hastalar1 ve kontrol grubu arasinda genel
infarkt prevelansi yoniinden anlamli bir fark saptamamiglardir (%8.1 vs. %5.0;
p=0.23). Ancak, kontrol grubu ile karsilastirildiginda serebellar alandaki subklinik
infarktlar, 6zellikle ayda birden fazla atak geciren ve aurali migreni olan olgularda
daha siktir. PBCL yiikii bakimindan migren hastalar1 ve kontrol grubu arasinda fark
yoktur. Fakat DBCL kadin migren hastalarinda kontrol grubuna oranla anlamli
yuksek tespit edilmistir. Aurali ve aurasiz migren hastalarinda BCL riski benzer
bulunmugtur. Triptan alimi ile subklinik lezyon riskinde artig goriilmezken, OKS
kullanim1 DBCL riskini daha da yiikseltmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, migrenle
iligkili inmede tutulan sahanin 6zellikle posterior dolasim tarafindan beslenen beyin
parankimi oldugu hipotezini desteklemektedir (17).

Bizim caligmamizda, migren ve kontrol grubunda subklinik infarkt goriilme
oran1 benzer bulundu, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (%8.1 vs.
%8.7; p=0.827). Subklinik infarkt lezyonlar1 ile migren alt tipi, ergotamin veya
triptan kullanimi1 arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Migren prevelansinin yiiksek oldugu goz oniinde tutulacak olursa, migren veya

alt tiplerinden birinin subklinik infarkt ve/veya beyaz cevher lezyonlar1 i¢in bagimsiz
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bir risk faktorii oldugunu bilmek 6nemlidir. Ciinkii her iki tip lezyon artmis inme
riski, kognitif etkilenme ve azalmis fiziksel fonksiyonla iligkilidir (11).

Migren yasam kalitesini disiirlir ve belirgin verimlilik kaybimna yol agar.
Migrenin getirdigi yiikiin bir boliimii siklikla ona eslik eden psikiyatrik durumlardan
kaynaklanir (169). Ayrica psikiyatrik komorbiditenin basagris1 hastalarini tedaviye
daha direngli hale getirmesi muhtemeldir. Klinik ve toplum temelli ¢alismalar;
migren ile major depresyon ve anksiyete bozukluklar1 (panik atak, OKB, yaygin
anksiyete bozuklugu, sosyal fobi) arasinda komorbidite varligin1 géstermektedir (20-
28,30,31).

Migren ve major depresyon arasindaki iliski klinik gruplar ve genel popiilasyon
orneklemlerinde goézlenmistir (20-22,24,25,150,151). Migrenlilerin = %47’inde
depresyona rastlanirken, bu oran migreni bulunmayanlarda %17 dir ve hem migren
hem de depresyon hayat kalitesini ciddi derecede diisiiren hastaliklardir (23). Toplum
caligmalarina gore migren ve depresyon arasindaki iliski i¢in rolatif risk 2.2 ile 4
arasinda degismektedir (22,27,30,31). Kegeci ve arkadaslarimin yaptii calismaya
gore Tiirk toplumunda yasam boyu major depresyon prevalanst migrenli olgularda
yaklagik ii¢ kat daha yiiksektir (155). Bir bagka aragtirmaya gore migreni olmayan
olgular ile karsilagtirildiginda migrenlilerin depresyon gelistirme riski ii¢ kattan
fazladir (25). Ayni sekilde daha 6nce migren tanisi olmayan depresyondaki kisilerin
depresyonu olmayan olgular ile kiyaslandiginda migren gelistirme riski ii¢ kat
yiiksektir (23). Basit psikiyatrik yakinmalari olan olgularda migren sonrasi
depresyon olusumunun alt1 kat arttigi rapor edilmistir (26). Migren basagris1 ve
depresyon birlikteligi 65 yas ve lizeri kisilerde de gosterilmistir (154).

Migren olgularinin %30’unda anksiyete bozukluklar1 ve major depresyon bir
aradadir (24). Anksiyete bozukluklar1 ile migren birlikteligi, klinik ve toplum temelli
arastirmalarin her ikisinde de gozlenmistir (20,24,30,31,150). Yaygin anksiyete
bozuklugu ve migren arasindaki iliski icin rolatif risk 3.5 ile 5.3 arasinda
degismektedir (20,31). Breslau ve arkadaglari, migren hastalarinda, kontrol grubuna
gore yaygin anksiyete bozuklugunun 4-5 misli, OKB’un bes misli fazla goriildiiglinii
tespit etmiglerdir (24). Ayrica migrenlilerin panik ataktan muzdarip olma olasilig1 3-

10 kat yiiksektir (35).
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Kronik migren tanis1 konan hastalarda bedensel yakinmalar oldukga sik goriiliir
ve bu yakinmalar anksiyete ve depresyon diizeyleri ile iligkili bulunmustur (170). Bir
baska calismada, migren hastalarinda stres ve anksiyete diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek diizeyde saptanmustir (171).

Calismamizda, migrenlilerdeki depresyon ve anksiyete diizeylerini belirlemek
tizere hasta ve saglikli kontrol grubuna HAM-A, HAM-D 6lgeklerini uyguladik.
Daha once yapilan arastirmalarla uyumlu olarak depresyon ve/veya anksiyete
skorlart migren olgular1 lehine anlaml1 yiiksek saptandi (27, 152, 154, 172).

Zwart ve arkadaglari, 20 yas ve iizeri 50000 den fazla kisinin dahil edildigi
caligmalarinda migren, migren dis1 basagris1 ve bagagrisi atak sikligi ile depresyon ve
anksiyete hastaliklar1 arasindaki iliskiyi incelemistir. Psikiyatrik degerlendirme
Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADO) kullanilarak yapilmistir. Genel
olarak migreni olan kisilerin kontrol grubuna kiyasla depresyon (rolatif risk 2.7) veya
anksiyete bozukluklarina (rélatif risk 3.2) sahip olma riski daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica, basagrist sikligi arttikca depresyon ve anksiyete hastaliklarinin olasilik
oraninin arttig1 saptanmistir (27).

Hung ve arkadaslari, major depresyon hastalart {izerine migren etkisini
inceledikleri calismalarinda anksiyete, depresyon ve fiziksel semptomlari
degerlendirmek ic¢in ii¢ psikiyatrik o6l¢ek kullanmistir. Bunlar;, HAM-D, Beck
Depresyon Envanteri ve HADO’dir. Hem kronik migren hem epizodik migren
grubundaki hastalarin her ii¢ psikometrik Ol¢ek tlizerinden aldiklari toplam puan
migreni olmayan grupla karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur (172).

Birincil basagrilar1 ve depresif hastalik birlikteliginin irdelendigi bir
aragtirmada, HAM-A ve HAM-D o6lcek skorlari, migrenlilerde basagrisi olmayan
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (152).

Akhan ve arkadaslari, migrenli hastalarda goriilebilecek ruhsal durumlari
arastirmak icin, 20 migrenli hastaya Belirti Arastirma Olgegi (SCL-90), HAM-A,
HAM-D ve MOKSL uygulamistir. Migren hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna
oranla daha yiiksek anksiyete, depresyon, somatizasyon ve obsesyon-kompulsiyon
puanlar1 oldugu saptanmstir (173).

Klinik caligmalarda sadece basagrisi siddeti degil, basagrisi sikligi da
depresyon ve anksiyete bozukluklari ile baglantili gibi goriinmektedir (27,152).
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Basagris1 atak sikligi ve ruhsal bozukluklar arasindaki iligki yash popiilasyonda da
gosterilmistir (154). Biz calismamizda hasta grubunda migren atak siklifina gore
HAM-D, HAM-A ve MOKSL skorlarin1 degerlendirdigimizde istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber tiim Ol¢eklerde haftada 1-2 kez basagrist atagi
gecirenlerin puan ortalamasinin ayda 1-2 kez veya yilda birkag kez basagrisi atagi
gecirenlere kiyasla daha yliksek oldugunu saptadik.

Anksiyete bozukluklar1 spektrumunda degerlendirilen bir diger hastalik da
OKB’dir ve migren hastalarinda gézlenen komorbid durumlardan biri olabilir. Genel
topluma kiyasla migren hastalarinda daha yiiksek siklikta ortaya cikiyor gibi
goriinmektedir (35). Bizim calismamizda obsesif kompulsif belirtileri taramak
amaciyla kullanilan MOKSL puan ortalamasi, migrenlilerde kontrol grubuna oranla
yiksek olmasimna ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiire
baktigimizda migren ve OKB birlikteligine dair bilgiler simrhdir. Universite
Ogrencilerinin dahil edildigi bir ¢alismada migren basagrisinin obsesif-kompulsif
semptomlardaki artigla iliskili oldugu bulunmustur (36). Bununla birlikte MOKSL
kullanan bir diger c¢alismada OKB semptomlart ve migren basagrisi arasinda
herhangibir iliski saptanmamistir (174). Celigkili sonuglar kullanilan metodoloji
farkindan ileri geliyor olabilir.

Basagris1 hastalarinda psikiyatrik komorbidite oldukca sik goriilen bir
durumdur. Komorbid migreni ve mental saglik bozuklugu olanlarda yasam
kalitesinde kotiiye gidis, aktivitelerde kisitlanma, is goremezlik ve mental saglik
hizmetlerinden yararlanma olasilig1 daha fazladir. Bu nedenle basagrisi hastalarinin
izleminde psikiyatrik degerlendirme Onemlidir. Ayrica migren ve komorbid
psikiyatrik hastalik varliginda tedavi plani olusturulurken her iki hastaligin da goz

oniinde bulundurulmasi gerekir (175).



58

OZET

Migren Hastalarinda Norolojik ve Psikiyatrik Komorbidite

Migren, farkli nérolojik belirtilerin ¢esitli kombinasyonlarda eslik ettigi, primer
epizodik bir basagrisi bozuklugudur. Migren; aralarinda inme, epilepsi, astim, alerjik
durumlar, depresyon ve anksiyete bozuklugunun da bulundugu bir¢ok nérolojik,
sistemik ve psikiyatrik bozuklukla komorbidite gosterir.

Migrenlilerde kranial MRG’de saptanan beyaz cevher lezyonlar1 (BCL) ve
subklinik serebral infarkt sikliginin arttig1 bildirilmektedir. Olgu serilerinde migren
hastalarindaki BCL siklig1 %12 ile %46 olarak bildirilmektedir. Migren ile major
depresyon ve anksiyete bozukluklari (panik atak, obsesif-kompulsif bozukluk,
yaygin anksiyete bozuklugu, sosyal fobi) arasinda komorbidite varligi rapor
edilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, migren hastalarinda; subklinik infarkt ve BCL sikliginin
belirlenmesi; depresyon, anksiyete ile obsesif-kompulsif belirtilerin diizeyi ve migren
arasindaki iliskinin incelenmesi, migren tipi ve atak sikligiin bu iligkilere etkisinin
arastirilmasidir.

Calismaya, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali Basagrist Polikliniginde takip edilen Uluslararasi Basagrisi Dernegi (IHS)
kriterlerine gore migren tanisi alan yaglar1 19-60 arasinda 32 aurali, 91 aurasiz
toplam 123 hasta ile 114 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Tiim olgularin kraniyal
MRG’1 ¢ekildi. Psikiyatrik degerlendirmeler; Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi (HAM-D), Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A) ve
Maudsley Obsesif Kompulsif Soru Listesi (MOKSL) kullanilarak yapildi.

Migren olgularinin %16.9’unda BCL tespit edildi. Derin beyaz cevher lezyonu
(DBCL) goriilme orani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiliksek bulundu
(p=0.003). Periventrikiiler beyaz cevher lezyonu (PBCL) kontrol grubuna gore daha
yiiksek oranda goriilmesine ragmen fark anlamli degildi. Her iki grupta subklinik
infarkt goriilme orani birbirine ¢ok yakindi (%8.1°e karsin %8.7; p=0.827). Triptan
veya ergotamin kullanimiyla BCL ve subklinik infarkt varlig1 arasinda herhangi bir
korelasyon yoktu. Aurasiz migreni olan hastalarda, aurali migreni olanlara gore,
kranial MRG'de; DBCL ve PBCL goriilme orani daha yiiksek saptandi. Fakat
istatistiksel anlamlilik sadece DBCL oranlari arasinda tespit edildi (p<0.05).

Uygulanan her ii¢ psikiyatrik 6l¢cekte migrenlilerdeki ortalama puanlar kontrol
grubuna gore yiiksekti. Gruplarlarin HAM-A ve HAM-D skorlar1 arasindaki
farkliliklar anlamli bulundu (p<0.05). Basagris1 siklig1 ile 6l¢ek puan ortalamalari
birbirine paralel olarak artmasina ragmen aralarindaki fark anlamli degildi.

Sonug olarak, BCL serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktérii ve belirteg
olarak ©ne siiriildiiglinden migren hastalarinda da varligi arastirilmalidir.
Migrenlilerde depresyon ve anksiyete diizeyleri yiiksek oldugundan hastalarinin
tedavisinde psikiyatrik bulgular da gdz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: Beyaz cevher lezyonlari, Komorbidite, Migren, Psikiyatrik
bozukluklar, Serebral infarkt
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SUMMARY
Neurologic and Psychiatric Comorbidity in Migraine Patients

Migraine is a primer episodic headache disorder which has been associated
with various combinations of different neurological symptoms. There is a number of
neurological, systemic and psychological disorders such as stroke, epilepsy, asthma,
allergies, depression and anxiety disorder which are comorbid with migraine.

It is reported that white matter lesions and the frequency of cerebral infarct
which are determined from cranial MRI, increase in patients with migraine. In a
series of cases, the frequency of WML has been reported as 12-46%. Comorbidity
has been reported between migraine and major depression and anxiety disorders
(panic attack, obsessive compulsive disorder, common anxiety disorders and social
phobia).

The aim of this study, in patients with migraine-type headache was to
determine the frequency of subclinical infarctions and WML; to analyze the relation
between migraine and the level of depression, anxiety and obsessive compulsive
symptoms; and finally to examine the effect of the frequency and type of migraine on
these disorders.

Totally, 123 patients with migraine and 114 healthy control subjects included in
the study. All subjects in the migraine group have been followed by the Headache
Polyclinic of the Department of Neurology at Siilleyman Demirel University Faculty
of Medicine and they were diagnosed with migraine according to the International
Headache Society (IHS) criteria. The migraine patients were between 19-60 years of
age. Psychiatric evaluations were performed by using Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D), Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), and Maudsley
Obsessive-Compulsive Inventory (MOCI).

White matter lesions (WML) were determined in 16.9% of migraine cases in
which the ratio of deep white matter lesions (DWML) were significantly higher than
the control group (p=0.003). On the other hand, periventricular white matter lesions
(PWML) were higher in the migraine group but it was not statistically significant. In
both groups, the rate of subclinical infarct was similar (%8.1 vs. %8.7; p=0.827).
There was no correlation between subclinical infarct and the use of triptan or
ergotamine. Both the ratios of DWML and PWML obtained from cranial MRI were
higher in patients with aura than the patients without aura. However, the difference
was significant only in the patients with DWML.

According to all three psychiatric scales, the mean scores in the migraine
patients were higher than in the control group. The differences in HAM-A and
HAM-D scores of the groups were statistically significant (p<0.05). Despite; the
obtained scores according to these scales have been increased in paralel to the
headache frequency, the difference between them was not significant statistically.

In conclusion, since it is shown to be a symptom as well as a risk factor for
cerebrovascular diseases, the existence of WML should be investigated in migraine
patients. Moreover, the psychiatric findings should also be evaluated in migraine
patients since the depression and anxiety levels are high among them.

Keywords: White matter lesions, Comorbidite, Migraine, Psychiatric disorders,
cerebral infarct
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