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OZET

Amac: Migren hastalart ile saglikli kontroller arasinda, SPECT ile beyin kan akimi
degisikliklerini, VEP ile P100 potansiyelinin latans ve amplitiid degisikliklerini
karsilastirmay1 ve magnezyum profilaksisinin migren hastalarinda atak sikligi, beyin

kan akimi1 ve gorsel yol iizerine etkilerini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya, International Headache Society (IHS) tani kriterlerine
gbre migren hastaligi tanisi1 almis 20 aurasiz ve 10 aurali migren hastasi dahil edildi.
VEP i¢in 20, SPECT i¢in 10 saglikli kontrol ¢caligmaya alind1 Hastalara profilaktik
magnezyum tedavisi baglamadan bir hafta 6nce, SPECT ve VEP tetkikleri yapildi.
Daha sonra 600 mg/giin oral magnezyum tedavisi baglandi. Tedaviyle birlikte migren
atak siklig1 ve migren agri siddeti kaydedildi. Tedavinin ikinci ayinda SPECT ve
VEP tetkikleri tekrar yapildi.

Istatistiksel analizlerde ANOVA, Wilcoxon testi, Simple T testleri kullanilds.
SPECT goriintiilerinin analizinde SPM general linear modeli kullanilarak analizler

yapildi.

Bulgular: Migren hastalariyla, kontrol gurubu arasinda profilaksi tedavisi Oncesi
yapilan VEP P100 latansinda, istatistiksel olarak fark bulunamadi. Ayni gruplarin
VEP amplitidleri karsilastirildiginda, migren hastalarinda VEP amplitiidii
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). VEP amplitiidii, aurali migren
grubunda aurasiz gruptan istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Migren
hastalartyla, kontrol gurubunun SPECT goriintiileri karsilastirildiginda, aurasiz
migren hastalarinda kortikal bolgelerde (frontal, temporal), aurali migren
hastalarinda ise aurayla ilgili bolgelerde (frontal, oksipital ve temporal) kanlanmada
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma bulgular1 gozlendi (p<0.01). Magnezyum
profilaksi tedavisiyle birlikte migren hastalarinda kortikal bolgelerde (frontal,
temporal) kanlanmada artis bulgular1 gozlendi (p<0.01). Ayrica magnezyum
profilaksisi sonras1 migren hastalarinda atak sikliginda %42.8 ve agr1 siddetinde %50

azalma gozlendi.



Sonu¢: Magnezyum, migren profilaksisinde hem néronal hem de vaskiiler yolla

etkileri olan etkili ve giivenilir bir ilagtir.

Anahtar Kelimeler: Migren, VEP, SPECT, IHS, Magnezyum, Aura



ABSTRACT

Objective: We aimed to compare brain blood flow changes using SPECT, P100
potential latency and amplitude changes using VEP in migreneurs and healthy
controls, and to study magnesium profilaksis’s effects on attack frequency, brain

blood flow and visual pathway in migreneurs.

Material and Methods: The study included migreneurs, 10 of which with aura
and 20 of which without aura, diagnosed as migreneurs according to diagnose
criteria of International Headache Society (IHS). Twenty healthy controls for VEP
and 10 healthy controls for SPECT were included in the study. One week
before starting profilactic magnesium therapy, SPECT and VEP examinations were
done.Then oral magnesuim therapy for 600mg/day was started. Through the therapy,
attack frequency and severity of ache in migren were recorded. In the second

month of the therapy process SPECT and VEP examinations were done once more.

For statistical analyses ANOVA, Wilcoxon test, Simple T tests were used. For

the analysis of SPECT images, SPM general linear model was used.

Results: No difference was found between migreneurs and controls in the VEP
P100 latencies done before the prophilactic therapy. When VEP amplitudes of
same groups were compared it was found that VEP amplitude was statistically
higher in migreneurs (p<0,05). It was seen that VEP amplitude was higher in
those with aura than in those without aura (p<0,05). Comparing migreneurs’
SPECT with those of controls, in cortikal regions (frontal, temporal) in migreneurs
without aura and in the regions related to aura (frontal, oksipital and temporal) in
those with aura, a statistically meaningful decrease of bloodshot was observed.
Through the magnesium  prophilactic therapy, in cortikal regions (frontal,
temporal) of migreneurs, an increase of bloodshot was observed. Furthermore in
migreneurs after magnesium prophilacsia, a decrease of %42,8 in attack

frequency and of %50 in severity of ache were observed.



Conclusion: Magnesium is an effective and reliable drug which has effects on

migren prophilacsis through both neuronal and vascular way.

Key Words: Migraine, VEP, SPECT, IHS, Magnesium, Aura
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GIRIS VE AMAC

Migren, ataklarla seyreden ve ataklar arasinda semptom gdstermeyen kronik
paroksismal bir bozukluktur (1). Ataklar birbirine benzer ve gecici ndrolojik
semptomlarla birlikte bas agrisindan olusur. Gegici norolojik semptomlar, genelde
viziiel ve somatosensoriyaldir. Bas agris1 siddetlidir, islevselligi etkileyebilir veya
kisiyi yetersiz hale getirerek yatak istirahatin1 zorunlu kilabilir.Bulanti, istahsizlik,
fotofobi, fonofobi gibi semptomlarla iliskilidir,bazen ozmofobi, bulanik goérme,

kusma ve ishal ile birlikte olabilir (2).

Bas agris1 saatler hatta giinlerce siirebilir,agr1 pulsatildir, tek tarafli veya
bilateral olabilir (3). Migren ataklari, yilda bir ile haftada birka¢ kez gibi oldukca
farklilik gosterir. Siklik kisiler arasinda farkli olabilecegi gibi, aym kiside farkl
zaman dilimlerinde de farkli olabilir (4,5). Baslangi¢c genelde hayatin ilk {i¢ dekadi

i¢cerisindedir.

Migren etyopatogenezi kesin belli degildir; genetik, ¢evresel, biyokimyasal
faktorlerin rol aldig1 disiiniilmektedir. Agrinin olusumunda vaskiiler, noronal,

hipoksik teori gibi ¢esitli teoriler One siiriilmiistiir.

Daha once migren hastalarinda iktal ve interiktal donemlerde Single Photon
Emission Computerized Tomography (SPECT) ile kortikal (oksipital, frontal,
temporal) bolgelerde kanlanmada azalma ve Gorsel Uyarilma Potansiyeli (VEP)

P100 latansinda uzama ve amplitiidiinde artma ile ilgili bulgular yayinlanmigtir.
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Bu ¢alismada International Headache Society (IHS) tani kriterlerine gore tani
almig, migren hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda, SPECT ile beyin kan akimi
degisikliklerini, VEP ile P100 potansiyelinde latans ve amplitiid degisikliklerini
karsilagtirmay1, magnezyum profilaksisiyle migren hastalarinda atak sikliginda
azalma olup olmadigini, yine magnezyum profilaksisinin beyin kan akimi ve gorsel

yola etkilerini ve bunlarin sonuglarini aragtirmay1 amagladik.
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GENEL BILGILER

MIiGRENIN TARIHCESI

Bas agrisi, insanoglunu ilk caglardan beri rahatsiz etmistir. Milattan Once
7000 yilindan kalan neolitik insan kafataslarinda, kafatasinin delindigi trepenasyon
denen bir islemin bulgular1 mevcuttur. Bu islem bas agrisi, delilik ve epilepsiye yol
actig1 disiiniilen seytanlarin ve kotli ruhlarin atilmasi amaciyla yapilmis olabilir.

Ancak veriler bunun tibbi gerekgelerle yapilmadigini diisiindiirmektedir.

Yaklagik 1200 yilindan kalma eski bir Misir bas agris1 regetesi olan ve
milattan 6nce 2500°den kalma belgelere dayandigi sdylenen Ebers papiriisii migren,

nevralji ve saplanici bas agrilarin1 tanimlamaktadir (6).

Hipokrat, milattan 6nce 400 yilinda hem migren bas agrisina Onciilik
edebilecek viziiel aurayr hem de bunun kusma ile rahatlamasini tanimlamstir.
Hipokrat genellikle sag gézde baslayan parlak 15181in ardindan sakaklarda ortaya
cikan siddetli agrimin daha sonra biitlin bas ve ense bolgesine yayildigini

tanimlamistir (7).

Foothergil 1778’ de migrenin tipik gdrsel aurasini veya migren rahatsizligin
tanimlarken ilk kez “fortifikasyon spektrumlari” terimini kullanmistir. Fortifikasyon
terimini kullanmasinin nedeni, gorsel auranin, burglardan olusan bir kale ile gevrili

bir kasabay1 andirmasindandir (8).
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Migren terimi, ilk kez Galen’in milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandig1
Yunanca hemikrania kelimesinden tiiretilmistir. Daha sonra yillar igerisinde bu
rahatsiz edici, kisitliliga yol acan hastalik icin kor bas agrisi, safrali bas agris1 gibi

isimler de kullanilmistir (9).

MIiGREN PREVALANSI

Migren prevalanst yas ve cinse gore degisir. Ergenlik Oncesinde migren
prevalansi, erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir.Daha sonra ergenlik yaklastikca
migren prevalansi, kizlarda erkeklere oranla daha hizli artar (10). Prevalans 40 yasina
kadar artma gosterirken 40 yasindan sonra azalmaya baslar.Adet gérme ile iliskili
olarak ortaya c¢ikan siklik hormonal degisiklikler, migren prevalans oranlarindan
sorumlu olabilir ancak sadece hormonal faktorler biitlin bu cinsiyet farkindan

sorumlu olamaz. Yetmisli yaslarda bile kadinlarda prevalans daha yiiksektir (11).

Yaymlanmis migren tahminleri biiyiik farkliliklar gostermektedir(12).
Migrenin bir yillik prevalansit erkeklerde %6, kadinlarda %15°tir. Stewart ve
arkadaglar1 (13) migren prevalansinin kadinlarda %11,9 erkeklerde %4 oldugunu

bildirmislerdir.

Stewart ve arkadaslar1 (4) prevalans verilerini kullanarak migren insidansini
hesaplamiglardir. Erkeklerde aurali migren insidansit 5 yas civarinda 6.6/1000 kisi
yil1 ile tepe yaparken, aurasiz migren insidanst 10-11 yaslar1 arasinda tepe yapmistir
(10/1000).Kadinlarda aurali migren insidans1 12-13 yaslar arasinda pik yaparken
(14/1000 kisi yil1) aurasiz migren insidanst 14-17 yaslar1 arasinda pik yapmistir
(18.9/1000 kisi yil1). Sonug olarak migren erkeklerde kadinlara oranla daha erken ve

aurali migren aurasiz migrene oranla daha da erken baslamaktadir.

Hekim ve klinik temelli caligmalar migrenin yiiksek zeka diizeyi ve sosyal
siif ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Okul ¢ocuklarinda migren sikligi ile
zeka diizeyi arasinda bir iligki gosterilememistir (10). Amerikan migren ¢aligmasinda
migren siklig1 gelir diizeyi ile ters orant1 gosteriyordu. Bu durumun, yiiksek gelir
diizeyi gruplarindaki kisilerin tibbi olarak tani almig migreni bildirme oranlarinin

daha ytiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
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MIiGREN PATOFIiZYOLOJiSi

Migren patogenezi multifaktoriyeldir.Genetik, c¢evresel faktorler ve
biyokimyasal anormallikler etken olabilir. Migren patogenezine yonelik olarak pek

cok teori bulunmaktadir (14). Bunlar sdyle siralanabilir:

Vaskiiler teori: Klinik ve deneysel kanitlar, migren ve diger vaskiiler bas
agrilarinda anormal intrakraniyal ve ekstrakraniyal vaskiiler hareketlilikler oldugu
goriisiinii desteklemektedir. Ekstrakraniyal arterlerin dilatasyonu, ekstrakraniyal kan
akisinda artisa ve migren ataklarmin ortaya cikisina neden olmaktadir.Beyin
radyoaktif ksenon kan akimi ¢aligmalari, aura sirasinda, aurayla ilgili bolgelerde kan
akiminda azalma oldugunu gdstermektedir.Bu g¢aligmalar aura boyunca beyinde
vazokonstriksiyon ve bag agrisi evresinde vazodilatasyon oldugunu ifade eden Long-
Held teorisini desteklemektedir (15). Bu modelin birkag zorlugu vardir: ki, oligemi
asamasinin odaksal hiperemi asamasindan once geldigine dair kanit bulunmasi,
ikincisi de kortikal kan akisi azalirken bas agrisinin baglayabilmesidir.Bu yilizden

vazodilatasyon agrinin tek mekanizmasi degildir.

Vaskiiler ya da iskemik bir hipotezle aciklanamayan migren hastalarinin
yaklasik %25’inde bir prodromal asama mevcuttur. Bu prodromal asama, ruh hali
degisimi, susuzluk, asir1 yiyecek istemi, asir1 esneme ve uyusukluk gibi belirtileri
icerir. Bu durumun hipolamus tarafindan olusturuldugu oOne siiriilmektedir.
Hipotalamusta aura olusturacak bolim olarak suprakiazmatik niikleusun

olabilecegini destekleyen veriler bulunmaktadir (9,16).

Migren aurasit boyunca beyin kan akisi incelemeleri tarafindan ispatlanan
oligemi evresi, bir oksipital lobda baslar ve 3-4 mm/dakikada (dk) hizinda ipsilateral
hemisferde yayilir. Beyin kan akisinin azaldigi alan herhangi 6zel bir beyin arterinin

dagilimina uymaz (17).

Hipoksik teori: Migren ataginin serebral hipoksi sonucunda gelistigi One
striilmiistiir. Noronlarin aldigr ve tiikettigi enerji arasindaki denge bozuklugunda,
hipoksi olusarak norotoksinler ortaya ¢ikmaktadir. Bu hipoteze gore serebral oksijen
ve glikoz girdisi azaldiginda migren atagi tetiklenmektedir.Hipoksiyle birlikte
mitokondrial solunum yollarinda, kaslardaki matrix enzim aktivitelerinde
anormallikler olusmakta ve anormal mitokondrial fosforilizasyon ortaya ¢ikmaktadir.

Bu bulgulara destek olarak interiktal fosfor-31 Magnetik Rezonans Spektroskopi
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(MRS) calismalari, fosfokreatinin ve fosforilasyonun azaldigi ve migren hastalarinin
oksipital loblarinda adenozindifosfatin arttigim1 gdstermistir. iktal asama boyunca
yapilan fosfor-31 MRS c¢aligmalari, intraselliller pH’da degisiklik olmadan yiiksek
enerji veren fosfatlarin tiiketimini gostermektedir.Bu da enerji eksikliginin iskemili
vazospazmlardan ziyade kusurlu aerobik metabolizmadan kaynaklandigini ortaya

koymaktadir (9,17).

Noronal teori: Leao 1944’de migren atagi sirasinda gegici bir ndronal
dezorganizasyon oldugunu, bunun 3-4 mm/dk hizla hemisferlerde yayildigini

belirterek buna yayilan depresyon (spreading depresyon-SD) adini vermistir (15).

Leao ve Lashley’in arastirmalarinda belirttigi, depresyon yayiliminin migren
aurasiin azalan metabolik ihtiyaglara karsilik olarak korteks kan akimini azaltmaya
yol agan noronal bir olay oldugu hipotezi, Olesen ve arkadaslarinin yaptiklar

calismalarla da desteklenmistir (18).

Migrende olusan gorsel skotom ile yayilan depresyonun iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Migren aurasinin iskemiyle degil de ndronal islev bozukluguna
baglh oldugu ve aura sirasinda iskemi olsa bile bunun c¢ok nadir goriildigi
diisiiniilmektedir. Aura sirasinda goriilen norolojik degisiklikler, beyinin dogrudan

uyarildiginda ortaya ¢ikan degisikliklerle paralellik gostermektedir (19,20).

Platelet ve Serotonin: Migren ataklar ile iligkili olarak idrarda serotoninin
baslica metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) atiliminin arttigt uzun
siireden beri bilinmektedir. Migren ataginin baslangicinda trombositlerdeki serotonin
diizeyinin hizla distiigli de bilinmektedir. Serotonin diizeyinin diigmesi migren
atagini baslatabilirken, intravendz 5-Hidroksitriptamin(5-HT) ile akut migren atagi

sonlandirilabilir (21).

Rezerpin ve m-klorofenilpiperazin (M-Cpp) gibi serotonerjik ilaglarla
migrene benzer bas agrilar tetiklenebilir (22). En az yedi degisik 5-HT reseptor tipi
vardir. Insanlarda 5-HT; reseptorlerinin en az bes alt tipi vardir. Triptanlarin  5-HT

1B/1D Teseptorlerine agonist etkileri mevcuttur (23).

Norojenik Plazma Proteinleri Ekstravazasyonu: Moskowitz ve Cutrer (24)

migren agrisinin bir tiir steril nérojenik inflamasyon oldugunu bildirmislerdir.

Trigeminal sinirin antidromik uyarimi duysal C-liflerinden “subtance P”,

Calsitonin Gene Related Peptide (CGRP) ve norokinin A salinimina yol agar (25).
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Saliman bu nérotrasmitterler, kan damar1 duvan ile etkilesime girerek dilatasyona,
plazmanin ekstravazasyonuna ve trombosit aktivasyonuna neden olurlar. Bu steril
inflamatuar siirecin, sinir uglarini1 duyarhlastirarak daha kolay uyarilir hale getirdigi

distiniilmektedir.

Noropeptidler ve bas agrisi: Trigeminal ganglionun uyarilmasi hem
substance P hem de CGRP’in kraniyal kan diizeylerinde artisa neden olmaktadir.
Agr1 olusturan kafa ici yapilarinin uyariminda, CGRP’in kraniyal vendz siatemde
salimimu artarken, substance P’nin salinimi artmaz.insanlarda sumatriptan verilmesi

ile bag agrisinin gerilemesine paralel olarak CGRP diizeyleri de azalir (26).

Insanlarda migren atagi esnasinda substance P’nin degil de CGRP’in
artmasindan dolay1, migren agrisi sirasinda asil rolii, CGRP’dan zengin innervasyona

sahip serebral dolasim oynamaktadir (27).

Magnezyum: Magnezyum intraselliiler bir katyondur. Protein, niikleik asit,
lipidlerin sentezi, transmembranal iyon transportu, kas kontraksiyonu ve ATP
metabolizmasi gibi enzimatik reaksiyonlarda rol oynar. Migren bas agrisinda etyoloji

ve tedavide 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (28).

Serebral kan damarlar1 magnezyuma kars1 diger vaskiiler kas hiicrelerine gore
daha duyarhidir. Magnezyum eksikligi, vaskiiler sistemde iki sekilde etki ederek
migren ataginin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Bunlar;

1- Magnezyum Ca™ kanal blokérii olarak etki etmektedir. Serebral, periferik ve
vaskiiler tonusun regililasyonunda O©nemli rol oynamaktadir. Magnezyum
eksikligi Ca™ bagimli serebral damarlarda vazokonstriksiyona ve migren
ataginin baslamasina neden olabilmektedir.

2- Magnezyum eksikligi; Trombinin indiikledigi trombosit agregasyonuna ve
trombositlerden serotonin salinimina yol ac¢maktadir. Salinan serotonin serebral
vazokontriksiyonu artirmakta ve migren bas agrisina neden olmaktadir. Ayrica
magnezyum eksikligi ndronal depolardan serotonin salimimini artirmakta ve

boylece migren atagini baslatmaktadir (29).

Magnezyum, noronal teorideki patofizyolojik siliregte de yer almaktaktadir.
Glutamat ve aspartat beyinde eksitator aminoasitlerdir. Bunlarin salinimi ve N-Metil
D-Aspartat (NMDA) reseptorlerine etkisi, migren aurasmnin patofizyolojik

mekanizmast olan kortikal depresyonun baslamast ve yayilmasinda rol
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oynamaktadir. Magnezyum seviyesinin diisiikliigli,glutamattan glutamin olusumunu
artirarak NMDA reseptor sensitivitesini artirir ve sonucta kortikal spreading
depresyon olusumuna yol acar. NMDA reseptorleri yoluyla olusan kortikal spreading
depresyonun baglamasi ve yayilmasi, glutamat ile stimiile, magnezyum ile inhibe
edilmektedir. Noronal yayilan depresyonunun etkiledigi beyin bdlgesinde, kan

akiminda azalma gozlenmekte ve migren aurasi ortaya ¢ikmaktadir ( 30).
MIGREN GENETIGI

Migrenin ailesel 6zelligi 17. ylizyildan beri bilinmektedir. Epidemiyolojik
gen aragtirmalar ve ikiz ¢alismalar1 genetik hipotezi desteklemektedir. Aura olarak
hemiplejinin goriildiigli otozomal dominant bir hastalik olan Familial Hemiplejik
Migren (FHM)’de ailelerin yarisinda 19. kromozomda ve bazi ailelerde de 1.
kromozomda gen lokusu tespit edilmistir (31,32). Gardner ve arkadaslar1 (33)
paroksismal serebellar ataksiyle birlikte belli bir FHM fenotipini gdsteren dort nesil
icinde 39 iiyede 19p31 kromozomu iizerinde FHM i¢in yeni bir gen lokusu

kesfettiler.

FHM, migrenin nadir genetik bir tipi olmasina ragmen aurali migrenle benzer
klinik ozellikler gosterir. FHM igin genetik bir lokusun bulunmasi, migrenin daha
yaygin sekillerinde temel eksiklikleri bulma konusunda molekiiler genetik alanda
biiylik bir calismaya neden olmustur (34).

KLINIK

Migren binlerce yildan beri klinik bir antite olarak bilinmektedir. Migren
ataklar1 4 faza ayrilir. Bunlar; bas agrisindan saatler veya glinler dnce ortaya ¢ikan
prodrom fazi, bas agrisinin hemen oncesinde yer alan aura fazi, bas agrisi1 faz1 ve bas
agrisinin diizelme fazidir. Migren tanisi i¢in bu fazlardan higbirinin zorunlu olarak

bulunmasi gerekmemektedir.

Prodrom Fazi: Migren hastalarinin %20 ile %60’1nda basagrisindan dnceki
saatler veya giinler i¢cinde oncii fenomenler goriiliir.Hastalarda noérolojik, psikiyatrik
ve otonomik belirtiler gézlenir. Prodrom belirtileri kisiden kisiye degisiklik gosterir.
En sik gozlenen oncii belirtiler yorgunluk, bitkinlik hissi, konsantrasyon gii¢liigii ve

ense sertligidir (35).

Aura: Migren aurasi migren ataginin dncesinde, beraberinde veya sonrasinda

goriilen fokal ndrolojik belirtilerdir. Aura belirtilerinin cogu 5-20 dk i¢inde gelisir ve
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cogunlukla 60 dk’dan kisa siirer. Aura gorsel, duyusal veya motor fenomenler
seklinde olabilir. Bag agris1 genellikle auranin bitiminden sonraki 60 dk i¢inde ortaya

cikar, bazen gecikebilir veya hi¢ olmayabilir (36).

Bas agris1 auradan dnce veya aurayla birlikte baglayabilir. Hastalarda tek bir
aura tipinden daha fazla aura belirtileri de olabilir.Bu durumda aura sirasinda bir
belirtiden digerine gecis goriiliir. Duyusal auralarin ¢ogunda gorsel aura belirtileri de

birlikte bulunur. Aura bir saatten uzun siirdii§iinde migren aura statusu ad1 verilir.

Auralar basit auralar olabilecegi gibi karmasik auralar seklinde de olabilir. En
stk gorsel auralar, daha sonra da duyusal auralar goriiliir. Gorsel auralar, basit 151k
cakmalari, noktalanmalar, teikopsi, fortifikasyon spektrumu, mikropsi, makropsi

seklinde olabilir (36).

Duyusal auralardan en sik paresteziler goriiliir.Uyusukluk elden baslar, kola,
ardindan ylize yayilir, dudaklar ve dili etkiler.Bacaklar nadiren etkilenir.Hastalarin
%20’sinde motor auralar goriiliir, siklikla duyusal belirtilerle birliktedir.Afazik

auralar da goriilebilir.

Basagris1 Fazi: Agn tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir ve fiziksel
aktivite ile artar. Agr1 baslangigtan itibaren tek tarafli ,bilateral olabilir veya tek tarafli
basladiktan sonra generalize olabilir.Agr1 basladiktan sonra tedrici olarak giderek
artar ve maksimuma ulasir, sonra da yavas yavas azalarak geger. Migren ataginin
stiresi erigkinlerde ortalama 4-72 saat, ¢cocuklarda 1-48 saattir ve basagrisina siklikla

bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi, ozmofobi gibi belirtiler de eslik eder (36).

Diizelme Fazi: Agr giderek azalir ve kaybolur. Bas agrisinin ardindan hasta
kendini yorgun, tilkenmis ve huzursuz hisseder,nadiren de yenilenmislik hissi, 6fori

olabilir.

MIiGREN SINIFLAMASI

1.1 Aurasiz Migren

1.2 Aurali Migren
1.2.1 Migren Basagrili 6zgiin aura
1.2.2 Non-Migren basagrili 6zgiin aura
1.2.3 Basagrisiz 6zgilin aura

1.2.4 Ailesel Hemiplejik migren
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1.2.5 Sporadik Hemiplejik migren
1.2.6 Baziller migren
1.3 Siklikla migren 6nciilii olan ¢ocukluk ¢ag1 periyodik sendromlari
1.3.1 Dongiisel kusmalar
1.3.2 Abdominal migren
1.3.3 Cocukluk ¢aginin iyi huylu paroksismal vertigosu
1.4 Retinal Migren
1.5 Migren Komplikasyonlar1
1.5.1 Kronik migren
1.5.2 Status migrenozus
1.5.3 Infarktsiz 1srarli aura
1.5.4 Migrendz infarkt
1.5.5 Migrenin tetikledigi nobet
1.6 Olas1 Migren
1.6.1 Olas1 aurasiz migren
1.6.2 Olas1 aurali migren

1.6.3 Olas1 kronik migren
Aurasiz Migren

Aurasiz migren genelde epizodik olarak ortaya cikar ve herhangi bir aurayla

iligkisi yoktur. Bazi vakalarda ataktan 24 saat 6nce mizag degisiklikleri goriilebilir.

Giinliik sirkadyen ritmden ¢ikma atagi baslatabilir. Atak genelde uyanikken
goriiliir, nadiren gece hastayr uyandirabilir. Agr1 genelde wunilateral ve
supraorbitaldir, ancak tiim kafay:1 etkileyebilir. Baslangigtaki unilateral bas agrisi
generalize bas agrisina ilerleyebilir ya da atagin son donemlerinde karsi tarafa
gecebilir. Bas agrisinin ortak 6zelligi posteriora dogru yayilmasi ve oksipital ve iist
servikal bolgede agr1 olusturmasidir. Bunun tam tersi de olabilir. Ust servikal
bolgede baslayan agr1 migren bas agrisina doniisebilir. Migren agrist pulsatildir, agri
atak esnasinda ya da epizoddan epizoda degiskenlik gosterebilir (9).

Agn hafif ya da siddetli olabilir; 30 dakika, birka¢ saat i¢inde pik seviyeye
ulagir ve genellikle birkag saat ile tiim giin igerisinde sonlanir. Ciddi epizodlar birkag

giin siirer ve kusmayla birlikteyse dehidratasyona sebep olabilir.Cok uzamis ataklar

ya da arada diizelme olmayan ataklar migren statusu olarak tanimlanirlar.
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Bulanik gérme tiim migren tiplerinde yaygin olarak goriiliir. Bas donmesi,
subkonjiktival kanama, orbital ekimoz ve epistaksisin migrene eslik ettigi
bildirilmistir. Ates, tasikardi ve paroksismal atrial tagikardi otonom sinir sistemindeki
degisikliklerle iligkilidir ve nadiren migrenle iligkili semptom olarak da bildirilmigtir

(37).

Aurasiz Migren Tani Kriterleri:
A. B-D’ye uyan en az bes atak
B. (Tedavisiz yada basarisiz tedavi ile) 4-17 saat siiren bag agris1 ataklari
C. Bas agrisinda asagidaki 6zelliklerden en az ikisi bulunur.

1- Unilateral lokalizasyon,

2- Zonklayict nitelik,

3- Orta yada siddetli derecede agr1,

4- Merdiven ¢ikma veya benzeri giinliik aktivitelerle agirlagma
D. Agri sirasinda asagidakilerden en az biri

-bulant1 ve/veya kusma

-fotofobi ve/veya fonofobi
Aurah Migren

Aurali migren, tekrarlayan periyodik bas agrisi ataklart olup gegici gorsel,

sensorial, motor ya da fokal serebral veya beyin sap1 semptomlariyla iligkilidir (37).

Bas agris1, genelde aurasiz migrene benzer ancak tek tarafli olma olasilig
aurali migrende daha fazladir. En sik bilinen aura teikopsidir. Gérme alaninin sag

veya sol yarisinda beyaz ya da renkli 1s1iklarin parlamasi seklindedir.

Skotom, homonim gérme alani1 defekti seklinde ortaya ¢ikar ve genelde bir

gozdedir. Bir serebral hemisferin kalkarin korteksinden orijin aldigina inanilir.

Metamorfopsi, korkutucu ve garip viziiel hallisinasyonlar seklindedir.
Migrende retinal disfonksiyona bagli gorme bozukluklar1 az goriiliir. Bunlar fotopsi
(tek tarafli 151k parlamasi), daginik gérme kayiplari, yiikseklik defektleri ya da gegici
tek tarafli gorme kaybi seklindedir ve genelde tek taraflidir.

Paresteziler, tek basina ya da gorme bozukluklariyla beraber goriiliirler.
Uyusma ve karincalanma seklindedir, viicudun yarisinda ya da yiiz, ¢ene, dil gibi

sinirlt bir alanda olabilir ve birka¢ saniye veya 20-30 dk siirebilir. Sensorinoral
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auranin yayilim hizi, sensorial ndbetlerden ve Transient iskemik Atak’a (TIA) baglh

sensorial bozukluklardan ayiriminda énemlidir (38).

Migrene bagli motor aura, genelde iist ekstremitede parezi seklindedir ve
dominant hemisfer tutulmugsa disfazi eslik eder. Hemiparezi, yiiz kaslarinda
giicstizliik seklinde de olabilir. Ataksi ve agrafi nadiren aura olarak goriilebilir,
konflizyon ve konsantrasyon bozukluguyla birliktedir. Vertigo epizotlari, gegici
abdominal semptomlar, mental durumdaki degisiklikler (Dejavu ve garip
halusinasyonlar) de aura olarak goriilebilir (39).

Aurah Migren Tam Kriterleri:

A. B’ye uyan en az iki atak

B. Asagidaki dort 6zellikten en az {igii:

1. Fokal serebral, kortikal veya beyin sapt disfonksiyonu gosteren,
tamamiyla geri donlisimlii bir ya da daha ¢ok aura semptomu
bulunmalidir.

2. En azindan bir aura semptomu dort dk’dan daha uzun semptom
sirastyla ortaya cikar.

3. Aura semptomlarindan hicbiri 60 dk’dan uzun siirmez, eger birden
¢ok aura semptomu varsa, siire orantili olarak artabilir.

4. Bas agrisi, auray1 60 dk’dan kisa siiren semptomsuz arayla izler,

aurayla beraber veya auradan 6nce baslayabilir.
Bas agrisiz migren auralar: yada migren esdegerleri

Karakteristik viziiel, sensorial, motor veya psisik migren aura semptomlarini
takiben bag agrisi olmazsa, bu duruma migren esdegeri ya da asefaljik migren denir.
Genellikle aural1 migren dykiisii olan 40 yas iizeri kisilerde goriiliir, ancak her yasta
goriilebilir (39). Oykiide aurali migren oldugunda tani kolaydir. Aurali migren

Oykiisii yoklugunda, altta yatabilecek diger nedenler dislandiktan sonra tani konur.
Baziller Migren

Baziller migren genellikle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde baslar,bas agrisi
oksipitaldedir ve siddetlidir. Auralar 10-45 dk siirer ve migrende oldugu gibidir. El,
ayak ve ekstremitelerde uyusukluk ve titremeler seklindedir ve genelde bilateraldir.

Ataksik yliriiyiis ve disartrik konusma goriilebilir.
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Beyin sap1 ve retikiiler formasyon tutulumu oldugunda biling bozuklugu
ortaya c¢ikar, bas agrisinin diizelmesiyle birlikte biling bozuklugu da diizelir. Nadiren
baziller migren atagi esnasinda nobet goriilebilir, bu vakalarda Elektroensefalografi
(EEG) anormallikleri de olabilir. Ileri yasla birlikte baziller migren ataklar1 azalir ve

aurasiz migrene doniisebilir (40).
Familal Hemiplejik Migren

FHM ailesel gecis gosteren, beyin sap1 veya serebral korteksle iligkili aura
semptomlar1 gosteren bir migren formudur ve hemiparezi gibi mutlaka motor
semptom icermelidir. Ayrica viziiel bulgular, parestezi ve hissizlik gibi sensorial
semptomlar da igerebilir. Norolojik defisit atagin diizelmesiyle birlikte diizelir.
Ataklar uzarsa veya siddetlenirse norolojik defisit haftalar ya da aylarca uzayabilir.
FHM diger migren tiplerine gére daha erken , ilk veya ikinci dekadda, baslar ve yasla
birlikte atak siklig1 azalir.

Familial hemiplejik migren (Tip 1)’li ailelerin %40-50’sinde nistagmustan
progresif ataksiye kadar degisen derecede serebellar bulgular gozlenir.Teshis, klinik
bulgular ve aile hikayesiyle konur. FHM’li ailelerin yaklasik yarisinda 19p13°te
FHM Tip 1 gen lokusu tespit edilmistir. CACNA/A (kalsiyum kanalina kars1)
mutasyon olmaktadir. FHM Tip 2 grubunda 1q25velq31 gen lokusu tespit edilmistir
(41).

FHM Tam Kkriterleri:

A. B ve C’ye uyan en az iki atak

B. Tiimiiyle geri donebilir motor kuvvetsizligi iceren aura ve asagidakilerden
en az birisi:

1. Pozitif( Orn: parlak 1siklar, noktalar veya ¢izgiler) ve/veya negatif(Om:
gérme yitimi) ozellikleri iceren tiimiiyle diizelen gorsel belirtiler,

2. Pozitif(ignelenme) ve/veya negatif(uyusma) ozellikleri iceren tiimiiyle geri
donebilir duyusal belirtiler,

3. Tiimiiyle geri donebilir, disfazik konugsma bozuklugu olabilir.

C. Asagidakilerin en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisi 5 dk veya iizerinde yavas yavas gelisir ve/veya farkl
aura semptomlar1 5 dakika veya tizerindeki siirede ardi ardina olusur,

2. Her bir aura semptomu 5 dk veya daha uzun ve 24 saatten kisa siirer,
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3. Aurasiz migren B-D olgiitlerini karsilayan bas agris1 , aura sirasinda veya
aura baslangicindan sonra 60dk igerisinde baslamalidir.

D. Birinci veya ikinci derece akrabalarindan en az birinde bu A-E 6l¢iitlerini
karsilayan ataklar vardir.

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz.
MIGREN VE KOMORBID HASTALIKLAR

[lk kez Feinstain tarafindan ortaya atilmis olan komorbidite terimi, iki ayr1
hastaligin  tesadiif dis1 bir iliski sonucu birlikte goriilmesi anlaminda
kullanilmaktadir. Migren; aralarinda inme, epilepsi, depresyon ve anksiyete

bozuklugunun da bulundugu bir¢ok hastalikla birlikte goriilebilir (42).
Migren ve Inme

Hem migren hem de inme fokal norolojik defisitlerle, serebral kan akiminda

bozukluklarla ve bas agrisi ile iliskili kronik norolojik bozukluklardir.

Migren ve inme arasindaki iligki, aurali migren ve posterior dolagimdaki
inmeler arasinda daha belirgindir. Migren aurast uzamis oldugunda inmeye yol
acabilir ve bu durum “gercek migrendz infarkt1” olarak adlandirilir. Elli yas altindaki

hastalarda inmelerin %1-17’sinin migrene bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Tzourio ve arkadaslar1 (42) migrenin 45 yas altindaki kadinlarda dort kat
artmis inme ile iligkili oldugunu ve bu riskin sigara icen kadinlarda daha da arttiginm
bildirmistir.

Welch (43) migren ve inme arasindaki iligkiyi daha iyi anlayabilmek igin,
migren ve inme arasinda dort tip iligkiyi ayirt eden bir siniflama sistemi onermistir.
Bu; inme ve migrenin birlikte bulunmasi, migrene benzer klinik 6zellikler gosteren

inme, migrenle tetiklenmis inme ve belirsiz siniflama seklindedir.
Migren ve Epilepsi

Andermann (44), migren hastalarinda meydana gelen epilepsi prevalansini
%5.9 (%1-17) olarak bildirmistir. Bu toplumda goézlenen %0.5’lik prevalansin ¢ok
tizerindedir. Epileptik hastalarda bildirilen migren prevalansi ise, %8 ile %23

arasinda degismektedir.
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Travma ve bilinen ¢evresel risk faktorleri, migren ve epilepsi komorbiditesini
aciklamak i¢in yetersizdir. Beyindeki norotransmiter degisiklikleri ve néronal

hiperekstabilite, bu hastaliklarin komorbiditesinden sorumlu olabilir.

Tanida en fazla giiclik yaratan durum aurali migrenin, kompleks parsiyel
ndbetlerden ayirt edilmesidir. Aura kisa siireli (<5 dk) biling degisikligiyle,
otomatizmlerle ve diger fenomenlerle iligkiliyse epilepsi; uzun siireli (>5 dk), hem
pozitif (1s1k titresimleri) hem de negatif fenomenlerle iliskiliyse migren daha kuvvetli
bir olasiliktir (45). Migren tedavisinde epilepsi esigini diisliren ilaglar

kullanilmamalidir.
Migren, Depresyon ve Anksiyete Bozuklugu

Migren ile depresyon, anksiyete bozuklugu ve panik bozuk birlikte
bulundugunda siklikla anksiyete semptomlar1 oncelikle bulunmakta, depresyon ise
siklikla migrenden sonra gozlenmektedir (46). Aurali migren gurubunda aurasiz
migren gurubuna gore daha fazla oranda cesitli psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi
gosterilmistir.Migren depresyonun ne basitce bir sebebi, ne de sonucudur. Caligsmalar
hem migrenden majér depresyon ortaya ¢ikisina hem de major depresyondan ilk
migren ataginin ortaya c¢ikisina iki yonli bir etkide bulundugunu gostermektedir

(47,48).
MIiGREN KOMPLIKASYONLARI

Migren ataklariyla birlikte hemiparezi, sporadik yada familiyal olabilir.
Hemiplejik migrende Beyin Omirilik Sivis1 (BOS)’ta pleositoz vardir. Artmis hiicre
sayist gecicidir,klinik yada subklinik serebral infarka cevap olarak olustuguna
inanilmaktadir. Hemiplejik migrenin sporadik tipinde rekiirens varsa, hemipleji farkli

tarafta olabilir ancak ailevi formda her atakta ayni tarafta goriiliir.

Viziiel aurali migren hastalarinda gorme alami defektinin kalic1 olabildigi
gozlenmistir. Bu alan defekti serebral lezyonlara ya da retinal anormalliklere bagl

olabilir (49).
FiZiK MUAYENE

Ataklar arasinda fizik muayene normaldir. Atak esnasinda skalp damarlar
distandii ve gergindir, kan basinci agriya sekonder yiikselmistir. Oftalmoplejik

migrende 3. kraniyal sinir paralizisi, pitozis, dilate pupil, ice ve yukar1 bakista
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kisitlilik olur. Motor aura esnasinda iist ekstremitelerde hafif gii¢stizliik bulunabilir

(50).
TEDAVI

Oncelikle tan1 dogru konmali, hastanin belirtileri ve komorbid hastaliklar1 g6z
Online alinarak tedavi plani yapilmalidir. Migren ile birlikte bulunan komorbid
hastaliklar, hem tedavi avantaj1 saglayabilir hem de kisitliliklara yol acabilir. Bulanti,

kusma varsa, Intravendz (IV) yol tercih edilmelidir.

Farmakolojik tedavi disinda gevseme, “biofeedback”, diizenli yasam siirme,
yeterli uyku alma, egzersiz yapma, sigaray1 birakma gibi davranigsal girisimler yer

almaktadir.

Migren farmakolojik tedavisi, akut atak tedavisi ve profilaktik tedavi seklinde
olabilir. Akut atak tedavisi, bas agris1 basladiktan sonra agriy1 sonlandirmay1 veya
bas agrisinin ilerlemesini durdurmayi amaglar. profilaktik tedavi ise, o anda bas
agrist olmasa bile beklenen ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmayi amaglar.
profilaktik tedavi atak sikligi, atak siddeti ve atagin kisinin sosyal hayatini etkileme

derecesine gore secilebilir (51).

Migren tedavisinde secilecek ilag, bas agrisina, komorbid hastaliklarin
varligima ve daha Onceki tedavilerin basarisina gore segilir. Akut tedavi igin
kullanilan ilaglar: migren spesifik olanlar ve olmayanlar seklinde ayrilirlar. Migren
spesifik olan ilaglar, ergot tiirevleri ve triptanlardir. Spesifik olmayanlar arasinda;
Analjezik, nonsteroid antienflamatuar ilaglar (NSAID), anksiyolitikler, steroidler,

major trankilizanlar ve opioidler yer alir (52).
Akut atak tedavisi

Migren atagi sirasinda goriilen bag agrisi ¢ok siddetli oldugu ve giinlikk
islevlerin siirdiiriilmesini etkiledigi i¢in acilen tedavi edilmelidir. Atak tedavisinin
amact agrinin baglangicindan sonraki iki saat i¢inde tim belirtilerin ortadan
kalkmasidir. Hastada bulant1 varsa IV damar yolu acilmali, antiemetik verilmelidir.
Bulant1 ve kusma migrenin en kisitlayici belirtilerinden biridir ve uygun bi¢cimde
tedavi edilmelidir. Oykiide daha &nceki atak hikayesi ve kullandig1 ilaglar
sorgulanmalidir.Yetersiz atak tedavisinin, tablonun daha da ilerlemesine neden

olarak kronik migrene yol acabilir (53).
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Migren akut tedavisinde kullanilan ilaclar

Analjezik ve Nonsteroid antienflamatuar ilaclar: Bas agrisinda tek basina
aspirin veya asetaminofen gibi basit analjezikler ya da bunlarin kombine formlari,
hafif ya da orta siddette bas agrisinda kullanilmaktadir. Nonsteroid antienflamatuar
ilaclarin etki mekanizmalar1 siklooksigenaz enziminin inhibisyonuyla prostaglandin
sentezinin Onlenmesi yoluyladir (54). Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve opioid
olmayan analjeziklerle yapilan 33 kontrollii calisma incelenmis, aspirin, ibuprofen,
tolfenamik asit ve naproksen sodyumun migren tedavisinde placebodan {istiin oldugu
bulunmustur. Asetaminofen (parasetamol) gastrik yanetkiler agisindan nonsteroidlere

gore daha giivenli oldugu bulunmustur (55).

Ergotamin ve Dihidroergotamin: Analjeziklere cevap vermeyen orta
siddetli ve siddetli migren ataklarinin tedavisinde tercih edilirler. Ergotamin tartarat;
bir ergopeptiddir ve D-Liserjik asitten olusmaktadir. Dihidroergotamin ergotamine
oranla daha giivenlidir ve daha az yan etkiye sahiptir. Yapilan ¢aligmalarda migren
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Gebelerde, kontrolsiiz hipertansiyonda,
sepsiste, karaciger ve bobrek yetmezliginde, koroner, serebral ve periferik damar

hastalig1 olanlarda kotrendikedir (56).

Triptanlar: FEtki mekanizmasi selektif serotonin 5-HT g,p agonisti
yoluyladir. Migren bas agrisinda etkili ve glivenli ilaglardir. Orta siddetli ve siddetli
agrist bulunan kisilerde tercih edilirler. Migren tedavisinde kullanilan triptanlar;

Sumatriptan, Zolmitriptan, Eletriptan, Naratriptan, Rizatriptan ve Almotriptandir.

Triptanlar; iskemik kalp hastaligi, kararsiz anjinast ve kontrolsiiz

hipertansiyonu bulunanlarda kontrendikedir (57,58).

Opioidler: Analjeziklere cevapsiz ergot veya triptan kullanamayan hastalarda
tercih edilirler. Opioidler gebelerde dikkatli kullanilmalidir, haftada ikiden fazla

kullanilmamalidir.

Kortikosteroidler: Migrende yapilan caligmalar kortikosteroidlerin etkili
oldugunu gostermektedir. Etki mekanizmalar1 bilinmemektedir. Hidrokortizon ve
Metil Prednizolonun intravendz uygulamada etkili ve gilivenli oldugu gosterilmistir

(59).
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Profilaktik tedavi

Migren ataklarinin sikligini, siiresini veya siddetini azaltmak i¢in profilaktik
tedaviler kullanilir. Hemen atak 6ncesinde veya uzun siireli olmak tizere iki sekilde
verilir. Atak Oncesinde verilen profilaktik tedavide egzersiz gibi tetikleyici faktor

varliginda egzersiz dncesinde tek doz verilebilir.

Profilaktik tedavi;

- Akut tedaviye ragmen giinliilk yasam aktivitelerine engel olan tekrarlayici
migren ataklari,

- Akut atak tedavilerine cevapsizlik, kontrendikasyon veya rahatsiz edici yan
etkilerin bulunmasi,

- Akut atak tedavi ilaglarinin asir1 kullanima,

- Hemiplejik migren veya kalic1 nérolojik hasar birakma riski tagiyan ataklar,

- Cok sik tekrarlayan (haftada ikiden fazla) bas agrilari,

- Hastanin tercihi durumlarinda kullanilabilir (60).

Profilaktik tedavide tedaviye diisiik dozla baslanmali, doz yavas yavas
terapatik etkiler goriilene kadar artirilmalidir. Tedavi stiresi 2 ile 6 ay siirebilir,
etkinlik tedavinin dordiincii haftasindan sonra fark edebilir. Yararlar ii¢ ay boyunca
artmaya devam edebilir. Oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, nifedipin

veya nitrogliserin gibi vazodilator ilaglar tedavinin etkinligini azaltabilirler (61).

Profilaktik tedavide ilaglar azaltilarak kesilmelidir, ¢ogu hastada ilacin
kesilmesinden sonra siirekli bir rahatlama olabilir veya eski doza gereksinim
gostermeyebilir. Gebelik sirasinda siddetli agr1 veya kisithilik yaratan ataklar yoksa

tedaviden miimkiin oldugu kadar kacinilmalidir.

Profilaktik tedavide: Beta blokerler, antidepresanlar, kalsiyum kanal
blokerleri, serotonin antagonistleri, antikonviilsanlar, NSAIl ve diger ilaglar
(vitamin, mineral) kullanilir. ila¢ seciminde etki, yan etki ve komorbid hastalik

varlig1 dikkate alinmalidir (62).

Beta Blokerler: Beta-Blokerler; migren profilaktik tedavide yaygin olarak

kullanilmaktadirlar ve atak sikligin1 %50’den fazla azalttig1 gosterilmistir.

The Agency for Healthcare Policy and Research (AHCPR) Raporu’nda 75
tane beta blokerlerle yapilan ¢alismada migren profilaktik tedavide beta blokerlerin

etkili oldugu belirlenmistir (63).
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Propronolol 120-240 mg/giin dozunda migren profilaksisinde etkili oldugu
bulunmustur. Beta blokerlerin etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir, ancak

antimigren etkileri f; reseptorlerin blokajina bagl olabilecegi diistiniilmektedir (64).

Beta blokaji, presinaptik beta reseptorlerin blokajina ve norepinefrin
salimiminin azalmasina neden olmaktadir. Ayrica locus ceruleus, beyin sapi1 ve
stiperior servikal ganglionda norepinefrin sentezinde de azalmaya yol agmaktadir.
Beta blokerlerin etkisi muhtemelen santral mekanizmayla, bu da serotoninle iliskili

adrenerjik yoldaki B reseptorlerin inhibisyonuyla olmaktadir (65,66).

Intrinsik sempatomimetik aktivitesi pozitif olan beta blokerlerin migren
profilaktik tedavide etkili olmadiklari tespit edilmistir. Bunlar; acebutolol, alprenolol,

oxprenolol ve pindololdiir.

Beta blokerlerin bir¢cok yan etkileri mevcuttur, tedavide bunlar géz oniine
alimmalidir. Santral yan etkileri arasinda yorgunluk, letarji, uyku bozuklugu,
depresyon, hafiza kusurlar1 ve haliisinasyon bulunur. Periferik yan etkileri arasinda
ise gastrointestinal sikayetler, egzersiz toleransinda azalma, ortostatik hipotansiyon,

bradikardi ve impotans bulunur (67,68).

Antidepresanlar: Farkli etki mekanizmasi bulunan bir¢ok antidepresan

ilacin migren profilaktik tedavisinde etkili oldugu bulunmustur.

Trisiklik antidepresanlar (TCA), Selektif Serotonin Reuptake Inhibitdrleri
(SSRI) ve Selektif Noradrenerjik Reuptake Inhibitorleri (SNRI) ilaglar reuptake
inhibisyonuyla sinaptik norepinefrin veya serotonin miktarimi artirarak etki ederler.
Monoaminoksidaz Inhibitérleri (MAQO) katekolamin yikimini dnleyerek etkili olurlar

(69).

Antidepresan ilag tedavisiyle, p adrenerjik reseptdr dansitesinde azalma,
norepinefrin ile stimiile edilen siklik AMP cevabinda artis olmaktadir. Ayrica
serotoninin  5-HT, reseptorlerine baglanmasinda azalma olmaktadir. 5-HT;

reseptorlerinde ise degisiklik gozlenmemektedir.

Trisiklik antidepresanlar, santral ve periferal endojen adenozin sistemiyle de
iligkili goriinmektedir. Adenosin A;, adenilat siklazi inhibe eder ve antinoziseptif

etkiler ortaya ¢ikar (70).

TCA ilaglarla tedaviye disiik dozla baglanmali ve doz yavas yavas

artirilmalidir. TCA’larin yan etkileri antihistaminik ve antimuskarinik etkileriyle
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aciklanabilir. Antimuskarinik yan etkiler; agiz kurulugu, agizda metalik tat,
konstipasyon, basg donmesi, konfiizyon, tasikardi, palpitasyon, bulanik goérme, idrar
retansiyonudur. Antihistaminik yan etkiler ise sedasyon ve kilo alimidir. SSRI ilaglar
TCA ilaglara gore daha az kardiyovaskiiler yan etkilere sahiptirler ve daha az kilo

alimina yol agarlar (71-73).

Kalsiyum kanal bkokerleri: Kalsiyum, kalmodiilin ve troponin gibi
kalsiyum baglayan proteinlerle birlikte kas kontraksiyonu, ndrotransmitter ve

hormon salinimi, enzim aktivitesi gibi bir¢ok fonksiyonda rol oynar (74).

Voltaj bagli kalsiyum kanallarinin alt1 tane alt tipi vardir. Bular; T, L, N, P, Q
ve R tipi kanalladir. Bunlardan T tipi kanallar diisiik voltajla aktive olurken, diger

kanallar yiiksek voltaj ile aktive olurlar (75).

Migren profilaksisinde kalsiyum kanal antagonistlerinin etki mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir, ancak vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu 6nleyerek ve
prostaglandinlerdeki Ca™ bagimli enzimleri inhibe ederek etki ettikleri

diisiiniilmektedir (76).

Verapamil 80 mg/giin ile tedaviye baslanip giinde 2 veya 3 kez seklinde 640

mg/gilin dozuna kadar ¢ikilabilir. Flunarizin giinliik 5-10 mg/giin dozunda kullanilir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin yan etkileri arasinda; bag donmesi, depresyon,
vazomotor degisiklikler, tremor, gastrointestinal sikayetler, periferal 6dem, ortostatik
hipotansiyon ve bradikardi bulunur. Tedaviye cevap genellikle birinci haftada

gortlir (77).

Antikonviilzanlar: Farkli antikonviilzanlarla yapilan dokuz c¢alismanin
analizinde antikonviilzanlarin, migren profilaktik tedavide etkili olduklar
bulunmustur. Valproat, migren profilaksisinde Gaba Amino Biitirik Asit
(GABA)’erjik norotransmisyon yoluyla etkili olmaktadir. GABA nin yikimini inhibe
ederek, sentez ve salmimini artirarak ve postsinaptik reseptorleri uyararak GABA
miktarini artirmaktadir. Ayrica Glutamat ve aspartat gibi eksitator aminoasitleri
inhibe etmekte ve dorsal raphe nukleusundaki serotonerjik noronlara etki ederek agr1

kontrolii saglamaktadir (78,79).

Valproat tedavide 250-500 mg/giin dozunda baslanir, doz ikiye bdliinmiis
olarak verilir ve yavas yavas artirilir. Maksimum 60 mg/kg/giin dozuna kadar

cikilabilir. Valproatin yan etkileri arasinda sedasyon, sa¢ dokiilmesi, tremor, kognitif
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performansta azalma, bulant1 ve kusma yer alir. En ciddi yan etkisi hepatotoksisitedir

(80,81).

Topiramat: Topiramat dogal olarak bulunan bir monosakkarit olan D-

Fruktozun bir tiirevidir, ortalama yar1 dmrii 21 saattir.

Edwards ve arkadaglar1 (82) topiramatin profilaktik tedavi olarak kullanildigi
plasebo kontrollii, ¢ift kor caligmada atak sikligini %46.7 oraninda azalttigini
gostermistir. Topiramat ile tedaviye 15-25 mg/gilin dozuyla baglanmali doz haftada
bir 25 mg artirilarak 100-200 mg/giin dozuna kadar ¢ikarilabilir. Yan etkiler arasinda
kilo kaybi, paresteziler ve kognitif islev bozuklugu bulunur (83).

Antiepileptik ilaglar, migren ile birlikte epilepsi, anksiyete bozuklugu veya
bipolar affektif hastaliklar bulundugunda tercih edilirler. Ayrica B-blokerlerin
sakincali oldugu depresyon, Raynaud hastaligi, astma ve diyabetli kisilerde de

rahatlikla kullanilabilirler (84).

Serotonin Antagonistleri: Migren profilaktik tedavide serotonin 5-HT,p ve
5-HT,c reseptor antagonistleri kullanilirlar. Bunlar; methysergide, syproheptadine ve

pizotifen gibi ilaglardir.

Metiserjid sistemik ergot alkaloididir. Etki mekanizmasi 5-HT, reseptor
antagonisti ve 5-HTp/ip reseptdr agonisti yoluyladir. Yapilan ¢alismalarda migren
profilaktik tedavide etkili oldugu bulunmustur. Yan etkileri arasinda; kas agrilari,
kladikasyo, bulanti, kilo alma, haliisinasyonlar, retroperitoneal ve pulmoner fibrozis

bulunur. Ciddi yan etkilerinin bulunmasi kullanimini sinirlamaktadir (85).

Pizotifen yapisal olarak siproheptadin ve TCA’lara benzerlik gosteren
benzosikloheptatiofen tiirevidir. Yar1 omrii 23 saat kadardir ve giinlik tek doz
seklinde kullanilir. Pizotifen hem 5-HT, hemde Histamin-1 antagonistidir. Migren
profilaksisinde etkili oldugu gosterilmistir Tedaviye 0.5 mg/giin dozuyla baslanir,
doz 3 mg/gline kadar artirilabilir (86).

Magnezyum:Magnezyum migren patofizyolojisinde rol oynamakta ve
magnezyum tedavisiyle migren atak sikligi ve siiresinde belirgin diisiis
gozlenmektedir. 600 mg oral magnezyum ile yapilan 81 hastalik ¢alismada 9-12
haftalik siireyle magnezyum profilaksisini takiben migren atak sikliginda %41.6
azalma gozlenmistir (87). Magnezyumun migrendeki etki mekanizmasinin serebral

vaskiiler diiz kaslardaki N-K ATP’az enzimini inhibe ederek kalsiyum bagimli
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vazokonstriksiyonu Onlemekte ve bodylece migren atagmin ortaya ¢ikisini
engellemektedir. Ayrica NMDA reseptorlerini bloke ederek  glutamin iligkili
spreading depresyonu inhibe etmesiyle de migren atagin1 engelledigi
diisiiniilmektedir (88). Tedavide 600 mg/giin, ikiye boliinmiis dozlarla kullanilir. Yan

etkiler arasinda diare ve gastrik irritasyon bulunmaktadir.

Botilinium Toxin tip A (Botox): Botilinium toksininin migren ve gerilim tipi
bas agrisinda yararh etkileri gozlenmistir. Botilinium toksininin antinoziseptif
etkileri mevcuttur, ratlarda yapilan caligmalarda trigeminal gangliondan CGRP

saliimini engelledigi gosterilmistir (89).

Silberstein ve arkadaslar1 (90) kronik orta-ileri siddette migren hastalarinda
glabella, temporal ve frontal kaslara simetrik yapilan 25 ya da 75 tinite botilinium
toksini uygulamislardir.1, 2 ve 3.aylardaki agr sikligi ve siddetinde belirgin azalma
tespit etmislerdir. Botox uygulamasi 3-6 ayda bir tekrarlanir. Uygulama dikkatli

yapilmal1 ve ptozis agisindan dikkatli olunmalidir.
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GEREC VE YONTEM

01.04.2003 ve 01.04.2004 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine basvuran IHS tani kriterlerine gére migren tanisi
alan 20 aurasiz ve 10 aurali migren hastasi ¢alismaya alinmistir. Ayrica VEP i¢in 20,

SPECT i¢in 10 saglikli kontrol gurubu ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalara profilaktik magnezyum tedavisi baglamadan bir hafta 6nce SPECT
ve VEP tetkikleri yapildi.Hastalara daha sonra 600 mg oral magnezyum tedavisi
baslandi. Tedaviyle birlikte migren atak sikligi, migren agr1 siddeti, poliklinik
kontrolleriyle kaydedildi.Hastalarin tedavilerinin ikinci aymda SPECT ve VEP
tetkikleri tekrar yapildi..

CALISMAYA ALMA KRITERLERI
1- >16 yasinda olmasi,
2- IHS tani1 kriterlerine gore kesin migren tanist almasi,
3- Ayda 2 veya daha fazla migren atagi olmasi,
4- Migren nedeniyle profilaktik tedavi gereksinimi olmasi,
5- Caligmaya katilmay1 engelleyecek sistemik bir hastaligi olmamasi,

6- Calismaya katilmay1 kabul etmesi.
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VEP YAPILISI

Hasta ve saghikli kontrollerin VEP tetkikleri Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi Noroloji AD. Elektrofizyoloji laboratuarinda (medelec synergy,England,

philips monitor) ile yapildi.

Hastalar sessiz, los odaya alindi,

Monitérden 1 metre uzakliga oturtuldu,

Aktif elektrod (OZ) , referans elektrod (FZ) noktasina yerlestirildi,
Sirasiyla birer gozleri kapatilip, fiksasyon noktasina bakmasi saglandi,

Hastalarin N75, P100 ve N145 dalga pikleri kaydedildi.

SPECT iCiN HASTA HAZIRLIGI

Enjeksiyon icin radyofamasotik enjeksiyonundan once sol kolda damar
yolu agildi,

Enjeksiyon yapilacak oda los ve sessiz haldeydi,

Hastanin gozleri bir bantla kapatildi,

Enjeksiyon IV bolus seklinde yapilds,

Enjeksiyon sonrasi radyofamasétigin serebral tutulumunun maksimuma

ulagmasi i¢in yarim saat beklendi.

SPECT GORUNTULEMESI

Cekimler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip AD’ da yapilds.

Hasta sirt iistii pozisyonda, bas hafif fleksiyonda (serebellumun goriinti
alaninda kalacak sekilde) sekilde yatirildi,

Goriintiiler 360° donebilen gamma kamera sistem (Toshiba GCA 602
A/SA, Japan) ve LEAP kollimator ile 64 x 64 matrikste 30 saniyelik
olarak kaydedildi,

Pixel biiyiikligli 5.5 mm,

Butterworth fitler (cut-off frequency =0,25, power factor =8) ile filtre
edilerek goriintiilerin yeniden yapilandirilmasi saglandi,

Transaxial goriintiiler, orbitomeatal ¢izgiye getirildikten sonra sagittal ve

koronal goriintiiler olusturuldu.
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GORUNTULERIN ANALIZi

Gorlintliler otomatik 3D goriintli analizi  software package ( MEDX,

Sensor)’ a aktarildi, daha sonra analiz alaninda bu goriintiiler formatlandi.

Formatlanmig goriintiiler Statistical parametric Mapping (SPM) 2 software

package’a aktarild.

SPM’ ye aktarilan goriintiiler Talariach and Tournoux koordinat sistemine
gore yeniden diizenlendi. Goriintillemede ‘Gaussian filter with a kernel of 12 mm’
filtre kullanildi, FWHM yo6ntemiyle goriintiiler diizlestirildi. Artefaktlar ve sinyal

farkliliklar temizlendi.

SPM general linear modeli kullanilarak analizler yapildi, degisiklikler Z
skoru olarak verildi. P<0.01 anlamli kabul edildi.

ISTATISTIK

Istatistiksel analiz ig¢in SPSS 10.0 programi kullanildi.Parametrelerin
dagilimlarinin degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov Testi kullanildi. p<0.05
olanlar i¢in non parametrik, p>0.05 olanlar i¢in parametrik testler kullanildi. Aural
ve aurasiz migren hastalarinin tedavi oncesi ve kontrol gurubu VEP degerlerini
karsilastirmak icin ANOVA testi, tedavi oncesi ve tedavi sonrast VEP degerlerini
karsilastirmak i¢in simple T testi ve tedavi Oncesi ve sonrasi atak sikligimi

degerlendirmek i¢in Wilcoxon Test kullanildi. P<0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya IHS tani kriterlerine gore migren tanisi alan, ¢aligma kriterlerine
uygun 20 aurasiz,10 aurali migren hastast olmak {izere 30 hasta dahil edildi.
Bunlardan dort tanesi erkek, 26 tanesi kadin hastaydi. Hasta grubunun yaslar1 (20-53)

arasindaydi ve yas ortalamasi 36.6 olarak bulundu.

VEP icin alman kontrol grubu kisiler 18-57 yaslar1 arasinda ve yas
ortalamas1 35.3 idi. SPECT ig¢in alinan kontrol grubunun yaslar1 20-52 arasindaydi
yas ortalamasi 32.2 idi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas yoniinden istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: Gruplarin yas dagilimi

Gruplar Yas p

Migren Grubu (Hastalar) |36.6+£9.31 >0.05
(n=30) (mean+SD)

VEP Kontrol Grubu 35.3£10.60 |>0.05
(n=20) (mean+SD)

SPECT Kontrol Grubu 32.2+4.63 >0.05
(n=10) (mean +SD)

Profilaktik tedavi dncesi migren hastalarinin, VEP latans ve amplitiidlerinin,

saglikli kontrollerin VEP latans ve amplitiidleri ile karsilastirildiginda, VEP
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amplitiidleri migren gurubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). VEP latanslar1 arasinda istatistiksel olarak

fark bulunamamustir (p>0.05).
Tablo 2: Migren hastalarinda, profilaktik tedavi oncesi, VEP latans ve

amplitiidlerinin kontrol grubuyla karsilastirilmasi

VEP Migren (n:30) Kontrol (n:20) p
(mean+ SD) (mean+ SD)

P100 100.5+3.8 98.194+3.6 152

Amplitiid (mV) 5.88+1.2 4.57+1.00 .000

VEP:Gorsel Uyarilma Potansiyelleri.

Profilaktik tedavi oncesi ve sonrasit VEP latans ve amplitiid degerleri Tablo
3’te verilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast VEP amplitiidi karsilastirildiginda, tedavi
sonrast VEP amplitiidiinde, istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlenmistir. VEP
latans1 agisindan yapilan incelemede tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda fark

bulunamamustir (p<0.05).

Tablo 3: Profilaktik tedavi oncesi ve sonrast VEP latans ve amplitiidlerinin

karsilastirilmasi

VEP Tedavi dncesi Tedavi sonrast p
(n:30) (mean+ SD) | (n:17) (mean+ SD)

P100 100.52+3.8 99.92+2.6 359

Amplitiid (mV) 5.88+1.23 5.62+1.07 .041

Aurali ve aurasiz migrenli hastalarin VEP latans ve amplitiidlerinin
karsilastirilmasi, Tablo 4’te verilmistir. Aurali ve aurasiz migren hastalarinin VEP
latanslar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). VEP
amplitiidleri karsilastirildiginda,aurali migren gurubunda VEP amplitiidii istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4:Aurali ve Aurasiz migrenli hastalarin VEP latans ve amplitiidlerinin

karsilastirilmasi

VEP Aurasiz migren Aurali migren p
(n:20) (mean+ SD) | (n:10) (mean+ SD)

P100 (ms) 100.35+3.8 100.17£3.7 .897

Amplitiid (mV) 5.86+1.0 6.88+1.9 .035
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Profilaktik tedavi sonrasi migren hastalariyla, kontrol grubu arasindaki VEP

latans ve amplitiidlerinin karsilagtirilmas1 Tablo 5’te verilmistir. Tedavi sonrasi

migren hastalariyla kontrol grubu arasinda, VEP latanslar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklik bulunamamistir (p>0.05). Aymi guruplar arasinda VEP

amplitiidiilerinin  karsilagtirilmasinda ise migren hastalarinda VEP amplitidii

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 5: Profilaktik tedavi sonrasi migren hastalariyla, kontrol grubu

arasindaki VEP latans ve amplitiidlerinin karsilastirilmasi

VEP Kontrol Gurubu Tedavi sonrasi p
(n:20) (mean+ SD) | (n:17) (mean+ SD)

P100(ms) 98.19+3.6 99.92+2.6 0.101

Amplitiid (mV) 4.57+1.00 5.62+1.07 0.003

Magnezyum profilaksisi ile birlikte migren atak sikligt ve gorsel agri

siddetinin degerlendirilmesi Tablo 6 da verilmistir. Tedavi sonrasi atak sikliginda

%42.8 ve gorsel agr1 siddetinde%50 azalma gdézlenmistir.

Tablo 6: Magnezyum profilaksisi ile atak sikligt ve gorsel agr1 siddetinin

karsilastirilmasi

Atak Siklig1

VAS*

(Tedavi 6ncesi)
n:32
median (min-max)

(Tedavi sonrasi)
n:20
median(min-max)

(Tedavi 6ncesi)
n:32
median(min-max)

(Tedavi sonrast)
n:20
median (min-max)

3.5 (2-5)

2 (0-4)

7.2 (5-9)

3.6 (0-5)

P<0.05

P<0.05

VAS: Gorsel Agr Skalasi
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1 2 3 4
Design matrix

Sekil 1: Aurasiz migren hastalariyla, saglikli kontrollerin beyin kan akimi
degisikliklerinin karsilagtirilmasi
Aurasiz migren hastalart ile saglikli kontrollerin SPECT goriintiilerinin
karsilagtirilmasi sekil 1°de gosterilmistir. Analiz, general linear model ile yapild.
Yas ve cinsin etkisini ortadan kaldirmak i¢in her ikisi de kofaktoér alindi. P < 0.01
anlamli kabul edildi. Aurasiz migren hastalar1 ve saglikli kontrollerin, SPECT

goriintiileri karsilagtirildiginda, aurasiz migren hastalarinda, inferior frontal ve
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temporal bolgelerde kanlanmada, istatistiksel olarak anlamli derecede azalma

bulgular1 gozlenmistir (P<0.01).

auraly hasta-kontrol
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Sekil 2: Aurali migren hastalartyla, saglikli kontrollerin beyin kan akimi

degisikliklerinin karsilastirilmasi
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auraly hasta-kontrol

1 2 3 4
Design matrix

Sekil 3: Aurali migren hastalariyla, saglikli kontrollerin beyin kan akimi
degisikliklerinin karsilagtirilmasi

Aurali migren hastalar1 ve kontrol grubundaki kisilerin SPECT goriintiilerinin
anlizleri sekil 2 ve 3’te gosterilmistir. Analiz sonucunda, aurali migren
hastalarinda,kontrol gurubuna gore frontal, oksipital ve temporal bolgelerde kan

akiminda istatistiksel olarak anlamli azalma bulgular1 gézlenmistir (p< 0.01).
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kontrol-hasta
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Sekil 4: Migren hastalar1 ile saglikli kontrollerin beyin kan akimi degisikliklerinin
karsilastirilmasi

Aurali ve aurasiz migren hastalarindan olusan gurupla saglikli kontrollerin
SPECT goriintiilerinin karislastirilmas: sekil 4 ile gosterilmistir. Analiz, general
linear model ile yapilmistir. P < 0.01 anlamli kabul edilmistir. Aurali ve aurasiz
hastalardan olusan gurupla kontrol grubunun karsilastirilmasinda, migren gurubunda
frontal ve temporal bolgelerde istatistiksel olarak anlamli derecede kan akiminda

azalma bulgular1 gozlenmistir (p<0.01).
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Sekil 5: Aurasiz migrenli hastalarin profilaksi dncesi ve sonrasi beyin

kan akimi degisikliklerinin karsilagtiriimasi
Aurasiz  migrenli hastalarin  profilaksi Oncesi ve sonrast SPECT
goriintiilerinin karsilastirilmast sekil 5’te gosterilmistir. Analizler, Paired t testi ile
yapilmustir. Profilaktik tedavi sonrasi frontal, temporal ve okspital bolgelerde
istatistiksel olarak anlamli derecede kan akiminda artis bulgular1 gdzlenmistir

(p<0.01).
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Sekil 6: Migren gurubu hastalarda profilaksi oncesi ve sonrast beyin kan akimi
degisikliklerinin karsilagtirilmasi

Analizler paried t testi ile yapilmistir. Analiz sonucunda Migren gurubu
hastalarda profilaksi sonrasi, frontal ve temporal bdlgelerde kanlanmada, istatistiksel

anlaml artis bulgular1 saptanmistir (p< 0.01).
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TARTISMA

Migren, siddetli basagrilar1 ve otonom noérolojik semptomlarla tanimlanan
yaygin bir norovaskiiler hastaliktir. Klinik gézlemlerde migren hastalarinda gérmeyle
ilgili semptomlar gozlenmektedir ve auralarin %80-90’1 gérmeyle ilgilidir. Migren
ataklarnin cogunda 1518a duyarhilik  mevcuttur. Migren hastalarinda interiktal
donemde goérme fonksiyonlarmin normal kontrol grubundan farkli oldugu
gosterilmigtir. VEP gorsel yolun degerlendirilmesini saglayan fonksiyonel bir
yontemdir. Migren hastalarinda daha 6nceden iktal ve interiktal donemlerde VEP ile
ilgili yapilmisg ¢alismalar bulunmakla birlikte elde edilen sonuglar birbiriyle
celiskilidir.

Khalil ve arkadaglar1 (91), migren hastalarinda, pattern VEP tetkikinde P100
latansin1 aurali ve aurasiz migren hastalarinda, normal kisilerle karsilastirildiginda
uzamis olarak bulmuslardir. Bu uzama hastalik siiresi ve aura semptomlariyla iliskili

bulunmamustir.

Bu bulgularin tam tersine, Mariani ve Drake (92,93) migren hastalarinda
P100 latansin1 normal bulmuslardir. Kontrol gurubu saghkli kisilerle

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Spreafico ve arkadaslar1 (94) ise ilging olarak tedavi almayan migren
hastalarinda, migren profilaksisi alan hastalarla P100 latansin1 karsilastirdiklarinda,

tedavi almayan gurupta P100 latansin1 daha diisiik bulmuslardir. P100 latans1 diisiik
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hasta gurubunda, tedavi sonrasi P100 latansini, saglikli kontrol gurubuyla
karsilastirdiklarinda ise istatistiksel olarak fark bulamamuslardir. Bizim ¢alismamizda
aurali ve aurasiz migren gurubunda, P100 latansini, saglikli kontrollerle

karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.

Migren hastalarinda, yapilan VEP P100 latans ¢alismalarinda celiskili
sonuglar bulunmaktadir. Uzamis, normal veya diisiik olarak bulunan sonuglar
mevcuttur. Migren hastalarindaki bu ¢eligkili sonuglar1 agiklamak zordur, ancak bu
celiskili sonuglar1 viziiel sistemdeki duyusal girdilerin dismodiilasyonuna, yani
merkezi transmitter sistemindeki degisikliklerle birlikte inhibisyon eksikligi ya da
eksitasyon artigina bagli olarak, farkli kisilerde farkli duyarliliklarin olabilecegi
seklinde aciklanmaktadir. Profilaktik migren tedavisiyle bu farkliliklarin ortadan
kalkmas1t P100 latansinin saglikli kisilerle ayni bulunmasi ve migren akut atak

donemlerinde uzamis bulunmasi da bu goriisii desteklemektedir (94).

Diener ve arkadaglar1 (95) santral etkili ilaglarla (kalsiyum kanal blokerleri,
selektif ve nonselektif B blokerlerle) yapilan ¢alismalarda migren profilaktik tedavisi
ile birlikte tedavi sonras1 P100 latansinda belirgin azalma tespit etmislerdir. Bunu da
yine gorsel girdilerin dismoiilasyonundaki  diizelmeyle ag¢iklamislardir. Bizim
calismamizda magnezyum 600 mg/giin profilaktik tedavi ile birlikte, profilaksi

oncesi ve sonrasi VEP latanslar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik

Cocuk ve adolesan migren hastalarinda elde edilen VEP sonuglar1 da
celiskilidir: Rossi, Martinovic ve Brinciotti (96,97,98) normal sonuglar elde ederken
Bockowski (99) VEP latans ve amplitiidiinde artis , Aloisi ve arkadaslar1 (100) ise
VEP latansinda kontrol gurubuyla karsilastirildiginda kisalma bulgular elde
etmiglerdir. Bu celiskili sonuglarin da yine erigkinlerde oldugu gibi duyusal
girdilerdeki dismodiilasyona ve gorsel yoldaki hipereksitabiliteye bagli olabilecegini
belirtmislerdir.

Migren hastalarinda, VEP amplitiidiiyle iliskili calismalarda ise normal
sonuglar bulunsa da, genellikle interiktal ve iktal donemlerde normal kontrollere gore
VEP amplitiidiiniin arttigi gézlenmistir. Bu artis iktal donemde ve hastalik siiresi

uzun olanlarda daha belirgindir (91).

Afra ve arkadaslari (101) migren hastalarinda, normal kontrollerle

karsilagtirildiginda  VEP  amplitiidiinii  yiiksek olarak  bulmusglardir. VEP
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amplitiidiindeki bu artis hastalik siiresi ve klinik goriiniimle iliskili bulunmamustir.
Uyarmin 15 dakika siirdiiriilmesiyle  migrenli hastalarin VEP amplitiidlerinin
belirgin sekilde arttigt gozlenmistir. Migren hastalarindaki bu artigi, habitiiasyon
yetenegindeki bozulmayla agiklamiglardir. Olekers (102) migrende habitiiiasyon
davranmisinin genellikle bozulmadan ¢ok uyarilma kosullarina bagl olarak karmasik
bir yolla etkilendigini gézlemlemistir. Migren hastalarindaki bozulan bu habitiiasyon
davranisinin, habitiiasyonla birlikte duyusal kortekste laktat birikimine bagl olarak

kisitlanan preaktivasyon diizeyine bagli olarak olustugunu belirtmistir.

Shibata ve arkadaslart (103) aurali migren grubunda kontrollerle
karsilastirildiginda VEP amplitiidiinii yiiksek olarak bulurlarken, aurasiz migren
grubunda normal olarak bulmuslardir. Tagliati (104)’ de benzer sonuglar bildirmistir.
Ozellikle aurali migrenli ve viziiel aurasi olanlarda bu artis daha belirgindir. VEP
amplitiidiindeki bu artisin, viziiel sistemde atak doneminde olusan gegici iskemiye

bagl olabilecegini diisiinmiiglerdir.

Khalil ve arkadaslar1 (91) aurali ve aurasiz migren grubunda VEP
amplitiidiinii normal kisilerden daha yiiksek bulmuslar ve hastalik siiresiyle birlikte
VEP amplitiidiiniin normalin altina distiigiinii bildirmislerdir. Bu diisiis 6zellikle
aurali migren gurubunda daha belirgin olarak bulunmustur. VEP amplitiidiindeki bu
diislistin - migren ataklariyla birlikte optik sistemdeki hasarin kalici hale geldigini

gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda interiktal donemde aurali ve aurasiz migren hastalarinda
saglikli kontrollerle karsilastirdigimizda, VEP amplitiidiiniin migren gurubu
hastalarda, saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
oldugunu, aurali ve aurasiz migrenli hastalar1 karsilagtirdigimizda ise aurali migrenli

hastalarda, istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Diener ve arkadaglar1 (95) santral etkili ti¢ ilagla (propronolol, nifedipin,
metoprolol) yapilan migren profilaksisiyle, tedavi Oncesi ve sonrast VEP
amplitiidlerini karsilagtirdiklarinda tedavi sonrast VEP amplitiidiinde belirgin diigme
tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda 600mg/giin magnezyum profilaksisi sonucu,
tedavi oncesi ve sonrast VEP amplitiidlerini karsilagtirdigimizda, tedavi sonras1 VEP
amplitiidiinde istatistiksel olarak anlamli derecede diislis gozlemledik. Tedavi

sonrasi, VEP amplitiid degerlerini, saglikli konrollerle karsilagtirdigimizda, kontrol
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gurubuna gore hala istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit

ettik.

Migren hastalarindaki, VEP amplitiid degerlerindeki artisin, migren ataklari
nedeniyle optik sistemdeki reverslbl iskemik hasara bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle aurali migren grubunda ve gorsel aurasi olanlarda daha
ylksek bulunmasi, iktal donemde interiktal doneme gore daha yiiksek olmasi da bu
goriisii  desteklemektedir. Ayrica migren atagi boyunca Leao’nun Spreading
depresyonuna bagli olarak sabit hizla yayilan depresyon dalgasina bagli olarak viziiel

sistem hiperexitabl hale gelmekte, bu da VEP amplitiidiinde artisa yol agmaktadir.

Magnezyum tedavisiyle birlikte VEP amplitiidindeki bu diisiis
magnezyumun Na-K ATP’az enzimi inhibe ederek membran stabilizasyonunu
artirmas1 ve hipereksitabiliteyi azaltmasiyla aciklanabilir. Ayrica magnezyumla
birlikte migren atak sikliginda azalmaya bagl olarak viziiel sitemde olusabilecek

iskemik hasar1 onlemesi de katkida bulunmaktadir.

Drake ve arkadaslar1 (93) migren hastalarinda VEP latans ve amplitiidiinde
artigla birlikte beyin sap1 uyarilma potansiyellerinde de I-V ve III-V interpik
latansinda uzama tespit etmislerdir. Bu durumun Rafe kortikal serotonerjik yolaktaki
diisiik interiktal serotonin diizeyiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.Serotoninin
viziiel sistemdeki duyusal girdilerin modiilasyonunda 6nemli rol oynadigi ve ayrica
diisiik serotonin diizeyinin, duyusal korteksteki diisiik preaktivasyon diizeyine yol

actig1 da diisiiniilmektedir.

VEP noninvaziv bir yontemdir. Migren hastalarinda 6zellikle aurali migren
hastalarinda iktal ve interiktal donemlerde VEP amplitiidiiniin artig1 gdsterilmistir.

Faydali ve 6zgiil bir yontem olarak migren hastalarinda kullanilabilir.

Yapilan ¢aligmalarda migrenli hastalarda interiktal, eritrosit ve monokiiler
hiicrelerde magnezyum seviyesinin diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica serum ve
BOS’ta interiktal ve iktal donemlerde magnezyum seviyesinin diisiik oldugu da
gosterilmistir. Fosfor-31’le yapilan magnetik rezonans spektroskopi c¢aligmasinda
beyin dokusunda magnezyum seviyesinin diisiik oldugu gosterilmistir (105).
Magnezyum yerine koyma tedavisiyle birlikte migren atak sikligindaki degisiklikler

arastirilmustir.
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Magnezyum profilaksisi ile yapilan ¢alismada, Peikert ve arkadaslar1 (87),
600 mg/giin oral magnezyum tedavisiyle birlikte atak sikliginda %41.6 azalma
saptamig, ortalama atak siiresi ve agr1 siddeti placeboya goére azalmis, ancak

istatistiksel olarak fark bulamamuslardir.

Pfaffenrath ve arkadaslarinin (88) yaptigi ¢alismada ise 500mg/giin
(20mmol/It) magnezyum ile migren atak sikliginda, plasebo alan hastalarla
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak fark bulunamamistir, ancak atak siiresinde
%350 azalma tespit edilmistir. Atak sikligindaki etkisizligin magnezyum tuzlaria
(dicitrate—aspartat) bagli olabilecegi diiginiilmiistiir. Magnezyum tedavisiyle birlikte
%45.7 hastada yan etkiler gdézlenmistir. Bunlardan 5 hastada diyare, 3 hastada
carpinti, 5 hastada yumusak gaita gdzlenmis ve 3 hasta yan etkiler nedeniyle tedaviyi

birakmustir.

Bizim ¢alismamizda, THS tani kriterlerini dolduran 30 migren hastasinda 600
mg/gilin oral magnezyum tedavisiyle birlikte atak sikliginda %42.8 azalma ve migren

agr1 siddetinde %50 azalma tespit ettik

Peikart ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, magnezyum alan hastalarin
%18.6’sinda  diyare ve %4.7’sinde gastrik irritasyon gozlenmistir. Bizim
calismamizda, 4 hastada (%13) gastrik irritasyon gozlendi, hastalarin hicbirisinde

tedaviyi birakacak derecede ishal gdzlenmedi.

Magnezyum eksikliginin, migren ataklarinin ortaya c¢ikmasinda oOnemli
rolliniin olabilecegi hipotezini, magnezyum profilaksisini takiben atak sayisi ve
siiresinin azalmasi desteklemis ve profilaktik tedavide magnezyumun etkili ve

giivenli bir ilag oldugu gosterilmistir.

SPECT serebral kan akimini 6lgmede noninvaziv, yiiksek rezoliisyonlu bir
tekniktir. Yaklasik 30 yildir beyin kan akimin1 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir. Migren
hastalarinda beyin kan akimi degisikliklerini iceren iktal ve interiktal bircok ¢alisma

mevcuttur, birbiriyle ¢elisen pek ¢ok sonu¢ bulunmaktadir.

Aurasiz  migren hastalarinda, interiktal donemde yapilan SPECT
calismalarinda agrinin basladigi hemisferde diger hemisferle karsilastirildiginda
beyin kan akiminda asimetrinin oldugu ve kortikal bolgelerde kan akiminda azalma
oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (106,107). Ayrica iktal ve interiktal

donemlerde kan akiminda herhangi bir degisikligin bulunmadigi ¢aligmalarda
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mevcuttur.Bizim caligmamizda, 20 aurasiz migren hastasinin interiktal SPECT
goriintiileri sagliklt kontrollerle karsilastirildiginda, migren hastalarinda inferior

frontal ve temporal bolgelerde kanlanmada azalma bulgular1 gozlenmistir..

Migren hastalarindaki azalmis kortikal hipoperfiizyon bulgularinin, beyin kan
damarlarindaki  vazomotor regiilasyonun lokal hasarina bagh olabilecegi
diisiiniilmektedir (108). Interiktal dsnemlerde hipoperfiizyon bulgularinin bulunmasi

bu hasarin kalic1 oldugunu gostermektedir.

Auralt migrenli hastalarda, c¢ekilen SPECT goriintiilerinde interiktal
donemlerde, aurayla iligkili bolgelerde, beyin kan akiminda azalma bulgulari
gozlenmektedir. Iktal dénemlerde bu bulgular daha belirgin olmaktadir.Bu bulgularin
tam tersine iktal donemlerde aurayla iligkili bolgelerde,beyin kan akiminda artis

bulgular1 da gozlenmistir (109,110).

Olesen ve arkadaglarinin (111) yaptig1 ¢alismada, aurali migren hastalarinda,
aurayla iligkili bolgelerde, SPECT ile beyin akiminda azalma bulgular1 gozlenmistir.
Bulgular ¢ogunlukla unilateral tek hemisferdedir. Olgularin 1/3’iinde ise bilateral
beyin kan akiminda azalma bulgular1 gézlenmistir. Soriani ve arkadaslarimin(106)
juvenil aurali migrenli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, iktal donemlerde interiktal
donemlere gore, daha da belirgin olarak, aurayla iliskili bolgelerde beyin kan
akiminda azalma bulgular oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda, interiktal
donemde, aurali migren hastalariin, saglikli kontrollerle SPECT goriintiileri
karsilastirildiginda frontal, temporal ve oksipital bolgelerde beyin kan akiminda

azalma bulgular1 gézlenmistir.

Aurali migren hastalarindaki, beyin kan akimindaki azalma, Leao’nun
spreading depresyonuyla aciklanmaktadir. Aurayla birlikte azalan metabolik
ihtiyaclara karsilik, korteks kan dolagimini azaltmak i¢in aurayla iligkili bolgeden
baslayip, diger hemisfer bolgelere sabit hizla yayilmakta ve sonucta kortikal
kanlanmada azalma bulgular1 ortaya c¢ikmaktadir (112). Migren ataklarinin sik
tekrarladig1 ve auranin uzun siirdiigii donemlerde bulgular kalic1 hale gelmektedir.
Aural1 ve aurasiz migrenli hastalardan olusan gurupla, saglikli kontrollerin SPECT
gorilintiilerinin  karsilastirilmasinda, migren hastalarinda frontal ve temporal

bolgelerde beyin kan akiminda azalma bulgular1 elde edilmistir.
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Hans-Peter Shalke ve arkadaglarinin (106) aurali ve aurasiz migrenli
hastalardan olusan grupta, asetozolamid tedavisi dncesi ve sonrast SPECT ile beyin
kan akimindaki degisiklikleri Olgtiikleri calismada, beyin kan akiminda azalma
bulgular1 bulunan hastalarda, tedavi sonrasi beyin kan akiminda belirgin diizelme
oldugu gozlenmistir. Asetozolamid ile beyin kan akimindaki bu diizelme,
asetozolamidin karbonik anhidraz enzimini inhibe etmesiyle serebral mikrovaskiiler
yapilarda dilatasyona yol agmasina ve bdylelikle beyin kan akiminda artis
olusturmasina baglanmistir. Asetozolamidin direkt oksijen metabolizmasi iizerine

etkisi bulunmamaktadir.

Ferrari ve arkadaslar1 (112) ise aurasiz migren hastalarinda, migren atagi
sirasinda, agrisiz donemde ve sumatriptan ile atak tedavisi sonrasinda, SPECT ile
beyin kan akimi degisikliklerini incelemis; tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve agrisiz
donemler arasinda fark  bulamamistir. Bizim c¢alismamizda, magnezyum ile
tedaviden 6nce ve sonra SPECT ile beyin kan akimi degisikliklerini inceledik. Aural
ve aurasiz migrenli hastalardan olusan gurupta tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
SPECT goriintiileri karsilastirildiginda frontal ve temporal boélgelerde, beyin kan

akiminda, istatistiksel olarak anlamli artig bulgular1 gézlendi.

Aurasiz migrenli hastalarda, profilaktik tedavi oncesi ve sonrast SPECT
goriintiileri karsilastirildiginda frontal, temporal ve oksipital bolgelerde kan akiminda
istatistiksel olarak anlamli artis bulgular1 gézlenmistir.Magnezyum tedavisi ile beyin
kan akimindaki artis bulgularinin, Magnezyumun NMDA reseptorlerini inhibe
ederek glutamat ve aspartat salinimini engellemesine ve glutaminle iliskili kortikal
yayilan depresyonun baslamasini ve yayilmasini engelleyerek oligeminin olusumunu

Onlemesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (106).
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SONUCLAR

Migren hastalartyla saglikli kontrollerin VEP latanslar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli  farkliik  bulunamadi, aymi  guruplarin  VEP  amplitiidlerinin
karsilagtirllmasinda ise migren gurubunda VEP amplitiidleri istatistiksel olarak
anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu. Bu sonug, migren hastalarinda gorsel yolun

etkilendigini gostermektedir.

Aurali ve aurasiz migren hastalarimin VEP latanslarinin karsilastirilmasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark  bulunamadi. VEP  amplitiidlerinin
karsilagtirilmasinda ise aurali migren gurubunda amplitiid istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulundu.Bu sonug, aurali migren gurubunda gorsel yolun daha

fazla etkilendigini gostermektedir.

Magnezyum profilaksisi ile birlikte migren hastalarinda, tedavi oncesi ve tedavi
sonrast yapilan VEP latans degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gozlenmemistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast VEP amplitiidleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli derecede azalma goézlenmistir. Bu sonug, magnezyum

tedavisiyle birlikte viziiel sistemdeki exitabilitenin azaldigin1 gostermektedir.

Magnezyum profilaksisi ile birlikte migren atak sikliginda %42.8, gdorsel agr
siddetinde % 50 azalma tespit edildi. Bu bulgu, magnezyumun profilaktik tedavide

etkili oldugunu gostermektedir.
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5-

Migren hastalariyla saghikli kisilerden olusan kontrol gurubunun  SPECT
gorlintiileri karsilastirildiginda migren hastalarinda, frontal ve temporal bolgelerde
kanlanmada azalma bulgular1 gozlenmistir. Aurasiz migren hastalariyla kontrol
gurubunun karsilastirilmasinda inferior frontal ve temporal bolgelerde kanlanmada
azalma bulgular1 goézlenmistir. Aurali migren hastalariyla, kontrol gurubunun
karsilastirilmasinda frontal, temporal ve oksipital bolgelerde kanlanmada azalma
bulgular1 gozlenmistir. Bu bulgular; migren hastalarinda beyin kan akiminin kontrol
gurubu saglikli kisilerden farkli oldugunu, migren hastalarinda kortikal bdlgelerde

kanlanmada azalma bulgular1 oldugunu gostermektedir.

Magnezyum profilaksisi ile birlikte migren hastalarinda beyin kan akiminda;
aurasiz migren gurubunda frontal, temporal ve oksipital bolgelerde kanlanmada
artma bulgular1 gozlenmistir. Aurali ve aurasiz migrenden olusan gurupta ise
tedaviyle birlikte fontal ve temporal bolgelerde kanlanmada artis bulgulart elde
edilmigtir. Bu bulgular, magnezyumun migrenli hastalarda ataklar1 Gnlemesiyle

birlikte beyin kan akimini da artirdigini géstermektedir.
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TC.
ERCIiYES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Recep Bastug’a ait “Magnezyum profilaksisi alan migren hastalarinda goérsel uyariima
potansiyelleri ve beyin kan akimi dedisikliklerinin dederlendiriimesi” adli galisma, jlrimiz tarafindan
Noroloji Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanhk Tezi olarak kabul edilmistir.
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