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OZET

Demiryiirek B.E, Metabolik Sendromlu Olgularda Bas Agris1 Sikhg1 ve Tipleri,
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Tezi. Zonguldak, 2013

Metabolik sendrom (MetS) ve bas agrist (BA) yaygm goriilen, bircok tetikleyici
faktoriin rol oynadig1 6nemli toplum saglig1 sorunlaridir. Son yillarda siklig1 artan ve
bircok komorbid hastaligin etyolojisinde rol oynayan MetS’la ilgili birgcok calisma
olmasina ragmen, MetS ve BA 6zelliklerinin bir arada incelendigi az sayida calisma
mevcuttur. Biz bu ¢aligmada MetS tanis1 alan olgularda BA sikliginin ve tiplerinin
belirlenmesi, incelenen klinik ve laboratuar parametreleri ile BA 0Ozellikleri
arasindaki iligkinin degerlendirilmesini amagladik. Calismaya Temmuz 2011-
Temmuz 2012 tarihleri arasida Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi Noroloji ve
Endokrinoloji Polikliniklerinde Uluslararasi Diyabet Federasyonu(IDF) 2005 tani
kriterlerine gore MetS tanis1 konan 202 hasta dahil edildi. BA tanisinda Uluslararasi
Bas agrist1 Toplulugu(IHS) 2004 kriterleri kullanildi. Calismaya katilan tiim
hastalarin hemoglobin, aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL
kolesterol, tiroid fonksiyon testleri ile HbAlc degerleri kaydedildi. Tiim hastalara
STOP-BANG testi, Beck Depresyon (BDO) ve Beck Anksiyete (BAO) dlgekleri, BA
olan olgulara Migren Dizabilite Degerlendirme Testi (MIDAS) 6l¢egi uygulandi. BA
siddeti Viziiel Analog Skalas1 (VAS) ile degerlendirildi. MetS olgularinda BA sikligi
%61,4 olarak saptandi. BA sikligi kadin hastalarda daha fazlaydi (K:%86,4,
E:%13,6). BA alt tiplerinin dagilimi1 %24,8 Gerilim Tipi BA, %14,4 Migren, %11,3
Kronik Giinlik BA, %7,9 Epizodik Gerilim Tipi BA ve Migren ile %3 diger bas
agrilar1 seklindeydi. Hem BA olan ve olmayan gruplar arasinda, hem de BA alt
tipleri arasinda viicut kitle indeksi, bel ¢evresi ve incelenen laboratuar parametreleri
acisindan anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).BA olan grupta BDO ve BAO
ortalamalar1 daha yiiksekti (p<0,001 ve p<0,001). BA alt tiplerinde MIDAS
ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,35). BA olan grupta atak sikligi,
sliresi ve siddeti ile incelenen parametrelerden sadece trigliserid diizeyi ile anlamli
iliski saptandi. Trigliserid diizeyi arttikca atak sikliginda (p=0,016) ve siiresinde
(p=0,02) artis mevcuttu. Sonug olarak, MetS olgularinda BA siklig1 %61,4 oraninda

saptand1. BA alt tiplerinin goriilme oran1 genel popiilasyondaki oranlara benzerdi.



BA atak siklig1 ve siddetti trigliserid diizeyleri ile iliskili bulundu. Bu sonu¢ BA
olgularinda serum trigliserid diizeyinin degerlendirilmesi, atak sikligin1 ve siddetini

azaltmada trigliserid distirticii diyete dikkat ¢ekmesi agisindan 6nemli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, bas agrisi, migren, obezite, trigliserid



ABSTRACT

Demiryurek B.E, Frequency and Types of Headache in Patients with Metabolic
Syndrome, Bulent Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis of Neurology,
Zonguldak, 2013

Metabolic syndrome(MetS) and headache affected by many precipitating factors are
the common and important public health problems. Although there are numerous
studies about MetS that in recent years observed an increase in its frequency and
involved in the etiology of many co-morbid disease, there are a few studies that
investigated of characteristics together of both MetS and headache. In this study we
aimed that determination of frequency and types of headache, evaluation of
relationship between characteristics of headache and clinical and laboratory
parameters in patients with MetS.Totally, 202 patients diagnosed with MetS
according to International Diabetes Federation (IDF) 2005 criteria in the Neurology
and Endocrinology Polyclinics of Medical School of Biilent Ecevit University
between July 2011 and July 2012 were included in the study. International Headache
Society (IHS) 2004 criteria were used for the diagnosis of headache. Hemoglobin,
fasting blood glucose, total cholesterol, triglyceride, HDL and LDL cholesterol,
thyroid function tests and HbAlc levels were recorded in all of the 202 patients
included in the study. STOP-BANG test, Beck Depression (BDS) and Beck Anxiety
Scales (BAS) were applied to all of the patients and Migraine Disability Assessment
Scale(MIDAS) was performed in the patients with headache. The severity of
headache was evaluated with Visual Analogue Scale(VAS). The frequency of
headache was found to be 61,4% in patients with MetS. The frequency of headache
was higher in females (F: 86,4%, M: 13,6%). Distribution of subtypes of headache as
follows; 24,8% of Tension-Type Headache, 14,4% of Migraine, 11,3% of Chronic
Daily Headache, 7,9% of Episodic Tension-Type Headache and Migraine and 3% of
the other types of headache. Significantly correlation was detected according to body
mass index, waist circumference and laboratory parameters between patients with
and without headache as well as subtypes of headache (p>0,05). BDS and BAS
means were higher in the patient group with headache (p< 0,001 ve p<0,001). There

was no significant difference between MIDAS means in the subtypes of headache

Vi



(p=0,35). Significantly correlation was detected between frequency, duration and
severity of episode and only triglyceride levels among the parameters investigated in
the patient group with headache. Triglyceride levels were positively correlated with
the frequency (p=0,016) and duration (p=0,02) of episode. Consequently, the
frequency of headache found to be 61,4% in the patients with MetS.The incidence of
subtypes of headache and rates of general population were similar. Statistical
correlation was observed between the frequency and severity of headache episode
and the triglyceride levels. This correlation may be important in terms of draw
attention to evaluation of triglyceride levels and triglyceride-lowering diet in

reducing the frequency and severity of headache episode in patients with headache.

Key Words: Metabolic syndrome, headache, migraine, obesity, triglyceride.
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IHS : Uluslararas1 Bas Agrisi Toplulugu
GTBA . Gerilim Tipi Bas Agrisi

EGTBA : Epizodik Gerilim Tipi Bas Agris1
KGTBA : Kronik Gerilim Tipi Bag Agrisi
KBA : Kiime Bas Agrisi

KGBA : Kronik Giinliik Bag Agrisi
CGRP : Calsitonin Gen Related Peptid
OSAS : Obstruktif Sleep Apne Sendromu
MIDAS : Migraine Disability Assessment Score
VAS : Viziiel Analog Skalas1

BDO : Beck Depresyon Olgegi

BAO : Beck Anksiyete Olgegi
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendrom (MetS) sedanter yasam tarzi ve beslenme aligkanliklarindaki
degisiklikler nedeni ile goriilme siklig1 artan, kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak
iizere diabetes mellitus, inme gibi bir ¢cok hastalikla birlikte goriilen 6nemli bir klinik
tablodur. MetS’un temel bilesenlerini abdominal obezite, insiilin direnci, artmis kan
basinc1 ve lipid bozukluklar1 olusturmaktadir. Bu tabloda insiilin direncinin temel bir
rolii oldugu ileri siirtilmektedir (1).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) sonuglarma gore 20 yas ve tizerindeki erigkinlerde MetS siklig1 % 35
olarak saptanmistir. Bu arastirmada MetS siklig1 kadinlarda (% 41.1) erkeklere (%
28.8) gore daha yiiksek bulunmustur (2). metabolik sendromun en yaygm kabul
goren tani kriteri Ulusal Kolesterol Egitim Programy/ Yetiskin Tedavi Panel III
2001°e gore; abdominal obezite: bel gevresi (erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88
cm), trigliserid (TG) yiiksekligi (>150 mg/dl), HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein)
kolesterol diisiikliigli (erkeklerde<40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl), kan sekeri
yiiksekligi (aclik plazma glukozu >110 mg/dl), kan basinci yiiksekligi (>135/80
mmHg) olarak belirlenmistir. Bu bes kriterin iigiiniin bulunmasi MetS olarak
tanimlanmaktadir (1).

Toplumun 6nemli bir saglik sorunu olan bas agrisi hastalarin giinliikk yagamini
onemli Olgiide etkilemektedir. Yaygin olarak goriilen bas agrilar1 birincil bas
agrilaridir. Primer bas agr tipleri arasinda migren, gerilim tipi bas agrisi, trigeminal
otonomik sefaljiler (kiime bas agrisi, paroksismal hemikrania, Short-lasting Unilateral
Neuralgiform headache attacks with Conjunctival injection and Tearing (SUNCT) ve
diger nadir goriilen bas agrilar1 sayilabilir (3). Sekonder bas agrilar1 ise travmaya,
vaskiiler, enfeksiyoz ve inflamatuar nedenlere, diger sistemik hastaliklara, madde kotii
kullanimi ya da yoksunlugu gibi bir¢cok nedene bagh gelisebilmektedir (3).

Primer bas agrilarmin etyolojileri, olus mekanizmalari, bas agrilarmi
tetikleyen faktorler ve tedavide kullanilan ilaglar her bas agrisi tipinde farkli
Ozellikler tagimaktadir. Bas agrisit hastalarinda kullanilan ilaglara bagli hastalarin
istah ve beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler, aglikla ataklarin tetiklenmesi gibi

durumlar bas agris1 ile glukoz metabolizmasi, obezite ve son yillarda da MetS ile



arasindaki iliskiye yonelik ilgiyi arttirmistir (4). Literatiirde sadece obeziteyle
intrakranial hipertansiyona bagl gelisen bas agrilar1 arasindaki tanimlanmistir. MetS
ile diger bas agrilar1 arasindaki iligkinin degerlendirildigi ¢alisma ise ¢ok azdir (4).
Bu bilgiler 15131nda, biz bu ¢aligmada Biilent Ecevit Universitesi T1p Fakiiltesi
Noroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran MetS’lu olgularda bas agrisi
sikliginin ve tiplerinin belirlenmesi, incelenen klinik ve laboratuar sonuglar1 ile bas

agris1 ozellikleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesini amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Metabolik Sendrom

MetS, tiim diinyada giderek yayginlasan kardiyolojik ve metabolik komplikasyonlari
ile yiksek morbidite ve mortaliteye neden olan bir toplum sagligi sorunudur.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasam tarzindaki olumsuz degisiklikler
MetS’u bir epidemi haline getirerek, kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) sikliginda
artisga yol a¢cmaktadir(1). Genetik ve cevresel faktorler sonucu meydana geldigi
disiiniilen MetS’un fizyopatolojisinin temelini insiilin direnci ve yag dokusu
bozukluklar1 olusturmaktadir.

MetS’un karakteristik 6zellikleri abdominal obezite, kan basinci yliksekligi,
glukoz intolerans1 ve aterojenik dislipidemi olarak tanimlanmis ve protrombotik,

proinflamatuvar bir siire¢ olarak ifade edilmistir (1).

2.1.1. Metabolik Sendrom Tanimi

Gerald M Reaven, 1988 yilinda insiilinle uyarilmis glukoz geri alimma direng,
glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, artmus VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein),
azalmis HDL-kolesterol diizeyleri ve hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik
kalp hastalig1 riskinin yiikseldigi bulgular biitiinline “Sendrom X admi vermistir.
Daha sonra, sendrom X tablosu i¢ine st viicut sismanhigi eklenerek Sendrom X Plus
olarak adlandirilmigtir. Viicut st yaris1 sismanligi, hipertrigliseridemi, glukoz
intolerans1 ve hipertansiyon birlikteligi, kardiyovaskiiler riski arttirmasi nedeniyle
“deadly quartet” (0liimciil dortlii) olarak adlandirilirken, insiilin direnci buzdagmin
yiizeyde goriinen kismi olan sigsmanlik, diyabet, hipertrigliseridemi, HDL kolesterol
diisiikliigii, hipertansiyon ve ateroskleroz birlikteligi “deadly pentat” (6liimciil besli);
bunlara ek olarak kardiyovaskiiler risk faktorii olmasi nedeniyle eritrositoz ve iirik
asit yiiksekliginin eklenmesi ‘deadly sextet’ ya da ‘deadly orchestra’(6liimciil
orkestra) olarak isimlendirilmistir (5).

MetS’un esas patogenetik faktorii, insiilin rezistanst ve buna bagl gelisen

hiperinsiilinemidir. Bu bozuklugun KVH riski ile iligkisinin giderek daha ¢ok farkina



varilmasi ile (6,7) Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Ulusal Kolesterol Egitimi Programu,
(NCEP) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) dahil olmak iizere
cesitli orglitler resmi MetS tanimlar1 6nermislerdir. Giiniimiizde MetS i¢in en ¢ok
kabul goren tani kriterleri WHO ve Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kolesterol
Egitim Programy/ Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III) kriterleridir (8). Diger bir
tanimlama (ATP-11l A) Amerikan Kalp Birligi (AHA) tarafindan yapilmstir (9).
Hem ATP 11l hem de ATP IlI-A tanimlamalarmda MetS i¢in 5 6lgiit belirlenmistir ve
bunlardan herhangi tigiiniin birlikte bulunmas1 MetS olarak tanimlanmistir. Her iki
tanimlama arasindaki tek fark aclik kan glukoz smirinm ATP III 6lgiitlerine gore 110
mg/dl, ATP Ill-A olgiitlerine gére 100 mg/dl olarak kabul edilmesidir (10).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan (IDF) (2005) yapilan en son
tanimlamada ise, MetS tanisi i¢cin 5 6l¢iit belirlenmistir. Bel ¢evresi Olglimii daha
asag1 cekilmis ve tani i¢in bu Ol¢iitiin varhigina ek olarak iki 6lgiitiin daha olmas1
kosulu aranmistir. Bunun yaninda tiim tanimlamalar i¢in antihipertansif tedavi
aliyorsa kan basinciyla ilgili 6lgiit, insiilin ya da hipoglisemik tedavi aliyorsa kan
sekeri ile ilgili 6l¢iit pozitif olarak kabul edilmistir(11). Tablo 1 ve 2’de yukarida

belirtilen kriterlere gore MetS tani kriterleri gosterilmistir.

Tablol: ATP III ve ATP III A’a gore Metabolik Sendrom tani Kriterleri

Asagidakilerden en az iigli:

Abdominal obezite Bel ¢evresi (cm) >102 (Erkek)
>88 (Kadin)
TG yiiksekligi TG diizeyi (mg/dl) >150
Diisiik HDL HDL diizeyi (mg/dl) <40 (Erkek)
<50 (Kadin)
Hipertansiyon Kan basinct (mm/hg) >130 (Sistolik)
>85 (Diyastolik)
Hiperglisemi AKS (mg/dl) >110 (ATP III’e gore)
>100 (ATP III A’ya gore)




Tablo 2: IDF 2005’e gore Metabolik Sendrom tam kriterleri

Abdominal obezite Bel ¢evresi (cm) >94(Erkek)

>80 (Kadin)
Ek olarak asagidaki dort faktorden en az ikisi:

TG yiiksekligi TG diizeyi (mg/dl) >150

Diisiik HDL HDL diizeyi (mg/dl) <40 (Erkek)
<50 (Kadin)

Hipertansiyon Kan basmci (mm/hg) >130 (Sistolik)
>85 (Diyastolik)

Hiperglisemi AKS (mg/dl) >100

2.1.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi

MetS tiim diinyada giderek yayginlasmakta ve siklhigi yas ile artis
gostermektedir(12). Yirmili yaslarda %10 oraninda, 60’11 yaslarda ise %40 oraninda
goriilmektedir. MetS siyah wrkta ve Meksika kokenli ABD vatandasglarinda daha
siktir. ABD’de eriskinlerde MetS sikligit ATP III’e gore % 21.8 olarak bulunmustur
(13). Ulusal Saglk ve Beslenme Arastirmasi Anketi-Ill (NHANES-III) veri
tabaninda yer alan yakm tarihli bir raporda, ATP-III kilavuzlarimi kullanarak
sendromun ABD’deki yetigkinler arasindaki yasa gore ayarlanmis prevalansi %23,7
olarak ongoriilmustiir (13).

Onat ve arkadaslarinin yeni NCEP kilavuzunun 6nerdigi kriterleri kullanarak
yaptiklar1t TEKHARF ¢alismasinda, Tiirkiye’de MetS’un 30 yas ve {istli niifusun
%37’sinde bulundugu tespit edilmistir. Aym1 calismada MetS’un Tiirkiye’deki
koroner kalp hastasi olgularinin yarisindan sorumlu oldugu, bu oranm erkeklerde

%42, kadmlarda %64 oldugu da belirtilmistir (14).
2.1.3. Metabolik Sendromda Risk Faktorleri
Abdominal obezitenin artmasi, beden kitle indeksi (BKI)’nin %25’ten fazla olmast,

tip Il diyabet veya gestasyonel diyabet Oykiisiiniin olmasi, hipertansiyon,

kardiyovaskiiler hastaliklar, polikistik over sendromu MetS gelisme riskini arttiran



faktorlerdir (15). Ayrica diyette artmis yag icerigi, yagl karaciger, c-reaktif
protein>3 mg/L, mikroalbuminuri varligi, yliksek total apolipoprotein B diizeyi,
hiperfaji, sigara kullanimi, fiziksel aktivite azligi, kanin pihtilasma anormallikleri,
seks hormonu anormallikleri, degismis hipofizoadrenal islev ve stresle basa ¢ikma

zorluklar1 da MetS’la iliskili faktorlerdendir (16).

2.1.4. Metabolik Sendromun Komponentleri

2.1.4.1. Abdominal Obezite

Viicut yag doku oraninin fazlaligi, Tip 2 DM ve KVH gelisiminde 6nemli bir risk
faktoriidiir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik, beslenme ve fiziksel akvite ile
metabolizmanin karsilikli etkilesimi s6z konusudur. Obez kisilerde viicuttaki yag
dagilimi ile obeziteye bagli komplikasyonlar arasinda iliski vardir. MetS’da daha
onemli bir yere sahip olan, KVH’lar ve insiilin direnci i¢in risk teskil eden santral
obezitedir. Santral adipoziteyi, omentum ve mezenter yag dokularini kapsayan
visseral adipozite temsil eder (17). Santral adipozite ile insiilin direnci, metabolik
sendrom, Tip 2 DM ve KVH mortalite arasinda gii¢lii bir iliski vardir (18). Visseral
obeziteyi klinik olarak yansitan abdominal obezitedir ki, bunun en iyi gostergesi
bel/kalga orani ile bel ¢evresi dl¢iimii ve BKi’dir. BKI >30 kg/m? olanlar obez olarak
tanimlanmaktadir. Bel g¢evresi genisligi, insiilin direncinin sasmaz bir gostergesi
olmamakla beraber, insiilin direncinin varlig1 ve derecesi ile iligkili bir antropometrik
degiskendir.

Obezite direk olarak insiilin direncine yol acarak kan insiilin seviyelerini
yiikseltir. Gerek visseral, gerekse subkutan yag dokusu artis1 obeziteye yol agarken
ozellikle visseral ve santral obezite daha fazla insiilin direnci gelisimine yol
agmaktadir (18,19). Oyle ki normal viicut kitle indeksine sahip ancak visseral yag
depolanmasi olanlarda bile MetS ve insiilin direnci goriilebilmektedir (20).
Abdominal obezite olarak tanimlanan, kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm ve erkeklerde
ise 102 cm degerleri, adelosan ve Asyalilarda daha diisiik olabilmektedir (21,22). Bel

cevresini dlgmek i¢in iliak tepenin ilk smirlarinin diizeylerinde abdomen o6lgiiliir.



Olgiim normal nefes verme sonunda yapilir ve seritle dlgiimde, hasta belirgin bir

sikistirma olmadan rahat nefes alabilmelidir.

2.1.4.2. Dislipidemi

Santral obeziteye etkisi olan bazi faktorler (sagliksiz diyet, yetersiz egzersiz gibi)
MetS ve aterojenik dislipidemide de etkili rol oynamaktadir. Disregiile lipid profili,
HDL-kolesteroliiniin diisiik serum konsantrasyonu (erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda
<50 mg/dl) TG yiiksekligi > 150 mg/dl) ve kiiciik LDL (diisiik dansiteli lipoprotein)
partikiil bliylkligiini igeren faktorlerle sekillenmistir. Diger risk faktorleri
bulunmasa da HDL-K diisiik konsantrasyonu, yiiksek koroner kalp hastaligi (KAH)
riski ile iliskilendirilmistir (22). Munster Prospektif Kardiyovaskiiler ¢aligmasinda,
HDL-K’s1 35 mg/dL’den az olan 40 yas iizeri erkeklerde 35 mg/dL’den fazla
olanlara gore KAH gelisim riskinin 4 kat daha yiliksek oldugu belirtilmistir (23).
Mevcut NCEP/ATP III kilavuzlari, trigliseridleri > 200 mg/dL olan hastalarda “non-
HDL kolesterol” (total kolesterol eksi HDL) kullanimin1 énermektedir. Hedef <130
mg/dL’dir. Yiiksek TG diizeyi KAH, serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve diger ciddi
komplikasyonlarmn artisina yol agar. Aterosklerozun Onlenmesi ve tedavisi
konusunda saglanan umut verici gelismelere ragmen dislipidemi, halen tiim diinyada
ilk swrada yer alan KAH ve SVH baglh o6lim nedenlerinin gelismesine katki

saglamaktadir (23).

2.1.4.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, MetS’lu hastalarin yaklagik 1/3’iinde goriiliir. NCEP ATP III’e gore
sistolik kan basmcmin 130 mm Hg veya {izeri, diastolik tansiyonun 85 mm Hg’nin
iizerinde olmas1 MetS agisindan risk olarak kabul edilir. Hipertansiyonlu hastalarin
%50 kadarmda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi bulundugu saptanmustir. Insiilin
direnci direkt olarak hipertansiyon gelisimine ve diger anormal vaskiiler
degisikliklere neden olup, endotelyal hiicre fonksiyonunu, vaskiiler sinyallesmeyi
(nitrik oksit gibi mediatorler aracili) direkt olarak etkiler (24). ilave olarak artmis

insiilin diizeyleri sempatik sinir sistemi aktivitesini ve sodyum tutulumunu arttirabilir



(25). Uygun farmakolojik ilaglarla kan basmcinin diisiiriilmesi, insiilin direncini
geriletirken (26) insiilin direncinin tedavi edilmesi de kan basincinin diigmesine
yardimci olur. Bazi insiilin duyarlastirict ajanlarin (glitazon pioiglitazon, rosiglitazon
gibi) kan basincini azalttigma dair kanitlar bulunmaktadir (6). Hipertansiyonun ACE
inhibitorleri, ditiretikler, beta blokdrler ve kalsiyum kanal blokdrleri ile tedavi
edilerek, kan basmcinin 130-135/80 mm/Hg’den daha diisiik degerlerde tutulmasi
onerilmektedir. (6,7).

2.1.4.4. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal biyolojik yamit1 olusturabilmek igin, insiilinin arttig1 bir
durumdur. Tip 2 DM’da, insiilin direnci olmasia ragmen, MetS tanis1 konmus ancak
heniiz hiperglisemisi olmayan ve tip 2 DM gelisimi a¢isindan risk altinda olan bir¢ok
kiside instilin direnci gézlenmektedir (18).

Asikar diyabetin olusmasindan 6nce normal plazma glukozunu saglayabilmek
icin hastalar daha fazla insiilin salgilamaktadir (21). Belli bir siire sonra tip 2 DM
gelisen bireylerde pankreasta beta hiicre disfonksiyonu olmakta, insiilin seviyeleri
diismekte ve bunlarin sonucunda plazma glukozu yiikselmektedir. Klinik olarak
asikar diyabetin olmadig1 ancak hiperinsiilineminin bulundugu MetS hastalarinda
giinliik pratikte kan insiilin seviyelerinin Ol¢iimii piyasadaki kitler arasindaki
farkliliklar nedeni ile 6nerilmemektedir. Bu ylizdendir ki insiilin rezistans1 MetS’da
temel patoloji olmakla birlikte aslinda en son teshis edilen parametredir. Her ne
kadar bozulmus aclik glukozu ADA tarafindan, aclik plazma glukozunun 110 ile 126
mg/dl arasinda olmasi olarak tanimlanmis olsa da, bu degerler aslinda ¢ok yiiksek
olabilir (24).

Framingham Cohort ¢alismasinda, normal (90-125 mg/dl) ve artmis plazma
glukoz diizeylerinin, MetS’un diger risk faktorlerinden olan hipertansiyon,
dislipidemi, obezite, diisiik HDL-K, yiiksek TG ve hiperinsiilineminden daha fazla
KVH insidansi ile iliskili oldugu ortaya konmustur (23). Bu risk en diisiikk normal
plazma glukoz seviyelerinde bile belirgindir. Yine benzer bir ¢aligma olan EPIC
(European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) ¢aligmasinda

diyabeti olmayan erkek bireyler incelendiginde %5,0-5,4 degerleri arasindaki HbAlc



seviyesine sahip bireylerin, %5’ten diisiik HbAlc seviyelerine sahip bireylere gore
daha fazla kardiyovaskiiler risk tasidigi bulunmustur (25). Bu yiizden aglik plazma
glukozu 90 mg/dI’nin iizerinde olan ve tedrici olarak artan bireylerde, beraberinde

artan bir insiilin direnci olmasi1 muhtemeldir.

2.1.4.5. Insiilin Rezistansmin Genetik Temeli

Insiilin rezistansmin gevresel faktorleri belirlenmis olmakla birlikte genetik yatkinlik
tizerinde de durulmaktadir. Halen arastirma asamasinda olan, PPAR (Peroxisome
proliferator-activated receptor )-geninin Prol2Ala polimorfizmi, artmis insiilin
sensitivitesiyle iliskili bulunurken (24), Ingiltere’de yiiriitilen Leeds Family
calismasinda RAGE (Receptor for Advanced Gylcation End Products ) geni
diyabetik komplikasyonlardaki proinflamatuvar olaylarla iligkili bulunmustur (24).
Italya’da yapilan bir ¢alismada ise adinopektin geninin 11391. pozisyonundaki A
alelinin varlig1 artmis obezite, aclik plazma glukozu ve diisik HDL-C ile iliskili
bulunmustur (25). Bu nedenle obezite ve obezite ile iliskili hastaliklar agisindan
Adiponektin geninin anahtar rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Steinle ve ark’lar1
(26) Amerika’da yasayan Amishlerde, Ghrelin 21 genindeki varyantlarin, MetS ile
baglantili oldugunu belirtmislerdir. Matur ghrelinin, yemegi uyardigi ve insiilin
sinyal regiilasyonu ile glukoz homeostazinda rol aldigi gosterilmistir (25,26).
Ghrelinin geni olan GHRL’deki mutasyonlarin MetS igin risk olusturabilecegi de
bildirilmistir (25).

2.1.5. Metabolik Sendrom Patofizyolojisi

MetS’un olusturan hastaliklarin (dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi, obezite)
temelinde insiilin direnci dnemli bir yere sahiptir. Bu hastaliklar ve insiilin direnci
endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecini hizlandirarak, klinikte KAH, inme
ve periferik damar hastalig1 gibi yiiksek mortaliteyle seyreden tablolara neden
olmaktadir (12). Insiilin direnci basladiginda, oncelikle, kaslarda insiilin aracili
glukoz alimi gerceklesemez ve karacigerde artan glikojenoliz ve glikoneogenez ile

karacigerden glukoz cikis1 artar. Artan kan glukoz seviyelerini kompanse etmek



iizere pankreas beta hiicrelerinden artan insiilin salgis1 ile de hiperinsiilinemi
meydana gelir. Hiperinsiilineminin klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak tek
basma KVH goriinmesini 2-3 kat arttirdig1 saptanmustir (11,24).

Adipoz dokunun enerji deposu olmasi1 yaninda, dolasima bir¢ok aktif molekiil
salgilayan endokrin bir doku oldugunun kesfedilmesi insiilin direnci, obezite ve
MetS iligkisinin anlagilmasinda 6nemli katkilar saglamistir. MetS’lu hastalarda
ozellikle abdominal bolgede depolanan asir1 yag ve fiziksel inaktivite insiilin direnci
gelisiminden sorumludur. MetS’da goriinen lipoprotein anormalliklerinin, en azindan
kismen, insiilinin adipositlerdeki lipolizi inhibe edici etkisine bagli oldugu tahmin
edilmektedir (19). Insiilin direnciyle birlikte, kontrol edilemeyen lipoliz; TG sentezi
icin karacigere serbest yag asidi gdnderilmesindeki artisa; ve VLDL parcaciklarimin
icinde paketlemeye neden olur. Yiiksek VLDL diizeyleri kolesterol ester transfer
protein araciligiyla, bu lipoproteinler arasi karsilikli degis tokus sonucu HDL
seviyesinin diismesine katkida bulunur (23).

Yalnizca farklilasmis adipoz dokuda tiretilen, kollajen benzeri bir protein olan
adiponektinin (5), tip 2 diyabet, obezite ve dislipidemi gibi insiilin direncinin oldugu
cesitli durumlarda azaldigi goriilmiistiir. Bu nedenle, adiponektinin insiiline kars1
hassas oldugu ve yiiksek diizeylerde bulunmasmin kalp sagligi a¢isindan koruyucu
oldugu 6ne siirilmiistiir. Japonya'da yapilan bir ¢alismada ise adiponektinin, klinik
belirtiler sergilemeyen ateroskleroz ve karotis intima kalinhigi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (6,7).

MetS’un ayn1 zamanda kronik, diisiik diizeyde inflamasyon ile iliskili oldugu
bildirilmigtir (15). Bu tip inflamasyonun sendromun altinda yatan sebep oldugu veya
alevlendirdigi diisiiniilmektedir. Ornegin inflamatuvar sitokinlerin hem adipoz
dokuda hem de kasta insiilin direncini artirdig1 bildirilmistir. Obezite varliginda
adipoz doku gercekten asir1 sitokin {iretmekte, buna karsin adiponektin salinimi
azalmaktadir. Diger yandan insiiline direngli kisiler toplam viicut yag1 artis1 olmadan
bile diisiik diizeyde inflamasyon bulgular1 gostermektedirler (16).

Diger metabolik risk faktorleri de benzer sekilde aterojeniktir. Bunlar
arasinda hipertansiyon, yiikselmis plazma glukozu, protrombotik ve proinflamatuvar

stireclere katkida bulunmaktadir. MetS’da insiilin direnci protrombotik durumun
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gelismesini  uyarmaktadwr. Hiperinsiilinemi karacigerde fibrinojen yapimini
arttirmakta ve kardiyovaskiiler risk artisina neden olmaktadir (17).

Diger yandan insiilin ¢cok giiclii bir bilyiime faktdrii uyaramdir. Insiilin direnci
nedeni ile artmis kan insiilin seviyesinin devami sodyum ve su tutulumu, renin azalis1
ve periferik vaskiiler direncin artisina yol agar. Bu artis Renin-Angiotensin sistem
aktivitesinin artmasina, dolayisi ile renal tiibiiler sodyum reabsorbsiyonunun tekrar
artigina neden olur. Artan voliimle birlikte devam eden olaylar sonrasinda periferik
vaskiiler direng artar. Beraberinde, kalp hizi, kalp kontraktilitesi ve venoz komplians
azalmas1 sonucu vendz kan doniisii artarak, arter kan basicinin yiikselmesine neden
olur (29).

Glukokortikoidlerin MetS patogenezindeki muhtemel rolii diger bir aktif
calisma alamdir ki kortizol fazlalig1 insiilin direnci olusturabilir. Tipik MetS’u
Cushing sendromunun klinik gostergelerinden ayirt edilebilir. Bununla birlikte
"Subklinik Cushing Sendromu" nun da visseral obezite ve insiilin direng
sendromunun sik bir nedeni olabilecegi diisiinilmiistiir (28). Bu olgularin bir
kisminda fonksiyonel adrenal adenom saptanirken (28); bazilarinda hiperkortizolemi
nedeninin kismen fiziksel veya psikiyatrik strese bagli olabilecegi belirtilmistir
(28,29) .

2.1.6. Metabolik Sendromda Koruyucu Onlemler ve Tedavi

Metabolik sendrom tedavisinde miyokard enfarktiisii, tip 2 DM, ve SVH gelisme
riskini Onlemek amaglanir. MetS’un her bir bagimsiz faktorii KVH riskini
artiracagindan multidisipliner bir yaklasim gerekir (5,6,9). Tedaviyi yasam tarzi
degisiklikleri ve hastaliklarin 6zgiil tedavileri olarak iki ana baglik altinda toplamak
miimkiindiir. Tablo 3’de MetS’lu hastaya yaklagim 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Metabolik Sendromlu Hastaya Yaklasim

Hastaliklarin 6zgiil tedavileri Yasam tarzi degisiklikleri

Hipertansiyon tedavisi Diyet aliskanliklarinin degistirilmesi
DM tedavisi Egzersiz
Dislipidemi tedavisi Kilo kaybinin saglanmasi

(Diyet-Egzersiz-Farmakolojik-Cerrahi)

Hiperkoagulabilite tedavisi

2.2. Basg Agnisi

Bas agris1 insanlik tarihi boyunca 6nemli saglik sorunlarindan biri olmustur. Noroloji
poliklinikleri basta olmak iizere pek cok farkli poliklinige bas agrisi nedeniyle
bagvuru oldukc¢a siktir. Uluslararasi Bag Agrist Toplulugu (International Headache
Society-IHS) 1988 ve 2004’te yaymladigi bas agrisi smiflama rehberlerinde, bas
agrilarini primer ve sekonder bas agrilar1 olmak {lizere 2 ana gruba ayirmistir (3,4,11).
Oykii, fizik ve ndrolojik muayene veya gerektiginde ileri tetkikler ile agrinmn nedeni
olarak yapisal bir degisiklik, sistemik bir hastalik veya gecirilmis kafa travmasi séz
konusu degil ise, ‘primer bas agrisi’ olarak kabul edilmektedir. Bas agrisina neden
olan ikincil bir olay s6z konusu ise (Timor, enfeksiyon, beyin damar hastaligi,
glokom, akut siniizit gibi...) ‘sekonder bas agrisi’ olarak tamimlanir. Tim bas
agrilariin yaklasik %90’ nin1 primer bas agrilar1 olusturmaktadir (30). Ayni zamanda
bir ayda 15 giin veya daha uzun siireli, giin boyu devam eden, bu primer ya da

sekonder bas agrilarin1 tanimlamak igin kronik giinliik bas agrisi1 terimi kullanilir (4).
2.2.1. Primer Bas Agrilan
Genellikle gen¢ eriskin yasta baslayan ve tekrarlayic1 6zellikte olan primer bas

agrilarin1 THS 2004 smiflamasinda, dort alt grupta toplamustir (4). Tablo 4’de primer

bas agrilar1 6zetlenmistir.

12




Tablo 4: Uluslararas1 Bas Agris1i Toplulugu 2004 Siniflama Sisteminde Primer
Bas Agris1 Bozukluklarn

1. Migren

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren (bas agrili ve bas agrisiz aura, ailesel ve sporadik hemiplejik migren ve
baziler tip migren gibi alt gruplar1 vardir)

1.3. Siklikla migren onciilii olan ¢ocukluk c¢agi periyodik sendromlar1 (siklik kusmalar,
abdominal migren, ¢ocukluk cagimin iyi huylu paroksizmal vertigosu gibi alt gruplari
vardir)

1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlar1 (kronik migren, status migrenozus, israrli aura, migrendz
infarkt, migrenin tetikledigi nobet gibi alt gruplar1 vardir)

1.6. Olas1 migren

2. Gerilim tipi bas agris1 (perikranyal duyarhhgin eslik ettigi ve etmedigi tipler)
2.1. Seyrek epizodik gerilim tipi bas agris1

2.2. Sik epizodik gerilim tipi bas agrisi

2.3. Kronik gerilim tipi bag agris1

2.4. Olasi gerilim tipi bas agrisi

3. Kiime bas agris1 ve kronik paroksizmal hemikranya

3.1. Kiime bas agris1

3.2. Paroksizmal hemikranya

3.3. Kisa siireli tek tarafli nevraljiform konjunktival kanlanma ve yagarmali bas agrisi
(SUNCT)

3.4. Olasi trigeminal otonomik bas agrist

4. Diger primer bas agrilari

4.1. Primer saplanici bag agrisi

4.2. Primer oOkstiriik bas agrisi

4.3. Primer egzersiz bag agrisi

4.4, Cinsel etkinlige eslik eden primer bas agris1 (preorgazmik, orgazmik)
4.5. Hipnik bas agris1

4.6. Primer gok giirtiltiisii bas agris1

4.7. Siiregen yarim basagris1 (Hemikranya kontinua)

4.8. Yeni glinliik 1srarh bas agrist
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2.2.1.1. Migren

2.2.1.1.1. Migren tanim1 ve epidemiyolojisi

Migren terimi de ilk kez Galen’in Milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandig1
Yunanca hemicrania kelimesinden tiiretilmistir. Migrenin diger sik goriilen basg
agrilarindan ayrimmu ilk olarak 1783 yilinda Tisso tarafindan yapilmistir ve supraorbital
nevralji olarak isimlendirilmistir. Liveing 1873’de migren hakkinda ilk monografi
yazmig ve migrenin noral teorisini ortaya koymustur. Sorunu “sinir firtmalar’” olarak
adlandirdig1 otonom sinir sistemindeki bozukluklara baglamistir (31).

John Graham ve Harold Wolff 1930 yilinda vaskiiler teoriyi tanimlamislardir
(32). Ergotamin ilacinin 1938 yilinda kan damarlarim1 daraltarak etki ettigi
gosterilmis ve bu migrenin vaskiiler teorisi i¢in bir kanit olarak kullanilmistir (31).
Leao tarafindan 1944 yilinda ve gecen dekadda Olesen ile Lauritzen tarafindan
norojenik teori one siirlilmiis ve yaygin kabul gormiistiir (33).

Migren siklig1 genel niifusta erkeklerde %3,5, kadinlarda %7,4 oraninda
saptanmistir. Prevalansina bakildiginda, erkeklerde yaklasik %6, kadinlarda ise %15-
17, yasam boyu prevalans ise erkeklerde %8, kadinlarda %25 olarak saptanmuistir.
Migren prevalansindaki cinsiyet farkliliklarinin nedeni tam olarak anlasilamamistir,
ancak kadin ve erkek cinsiyeti arasindaki hormonal farkliliklara bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (31).

Baykan ve arkadaslarinin Tiirkiye’de 3682 olguda bas agrist sikligi ve
ozelliklerini inceledigi bir calismada bas agrist orant % 66,4 olarak bulunmus.
Bunlarin 917’sinde  (%25,4) migren saptanmistir(34). Karli ve arkadaslarmin
Tiirkiye’de 3621 hastada migren prevalansin1 ve ID migren testinin gecerliligini
degerlendirdigi baska bir caligmada olgularin %68 inde bas agrisi saptanirken
migreni olanlarin orani %25 olarak belirlenmistir (35). Koseoglu ve arkadaslarinin
Kayseri’de kadnlarda yaptig1 bir caligmada ise 1146 hastanin %31,3’linde bas agrisi
mevcutken bunlarin %12,5’inde migren %18,8 inde ise GTBA saptanmistir(36).

Migren tipi bas agrisma toplumda sik rastlanmasi, giinlik yasam kalitesini
bozmasi, isgiicii kaybina neden olmasi, tan1 ve tedavideki eksikliklerin neden oldugu

gereksiz ilag harcamalar1 toplumsal agidan 6nemli sosyal ve ekonomik sorunlardir (37).
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2.2.1.1.2. Migren Klinik Ozellikleri

Migrenin tanimlanmis 4 evresi vardir. Bunlar:
1. Prodrom Evre
2. Aura Evresi
3. Bag Agnis1 Evresi
4. Postdrom Evre
Prodrom Doénemi: Migrenli kisiler agrilarinin baslamasindan saatler bazen
de giinler once farkli belirtilerden yakinirlar. Hipotalamusun sorumlu oldugu
diistiniilen bu belirtiler, migrenlilerin yarisindan fazlasinda goriilmektedir (30,31). Bu
donemde ndropsikolojik semptomlar ile degisik sistemik, otonom semptomlar
goriiliir. Bunlar;
e Noro-psikolojik semptomlar
e Asir1 duyarlilik, tepkisellik, depresif duygu durumu
e Ofori, konsantrasyon ve dikkatte azalma
e Kelime bulma gii¢ligii
e [sik-ses-koku duyarliliginda artig
e Sistemik / Otonom belirtiler
e Halsizlik
e Aclik, tath yeme istegi, istah artisi, asir1 su igme,
e Poliiiri, diyare veya konstipasyon

e Ense sertligi

Aura donemi: Eger mevcutsa genellikle prodrom doneminin ardindan ve agr1
déneminin Oncesinde ortaya ¢ikmaktadir. Tani kriterlerine gore genellikle 4 dakika
icinde ortaya ¢ikip, maksimum bir saat slirer ve agri baglamadan 6nce sonlanir.
Bununla birlikte bazi ataklarda veya bazi kisilerde agr1 donemi i¢inde yer aldigi da
bilinmektedir. Gorsel aura en sik goriilen aura tipidir. Nadir olarak duysal, motor
belirtiler, konusma bozuklugu, oftalmopleji, beyin sap1 islev bozuklugu seklinde
olabilir ve bunlara gorsel bulgular eslik edebilir (30,37).

Bas agnis1 donemi: Genellikle tek tarafli olan agri olgularm %30’unda

baglangictan itibaren iki yanli olarak goriilebilir. Agr1 genellikle hastalarin da

15



belirttigi gibi enseden, bas arkasindan, basin bir tarafindan yavas baslayan bir agri,
agirlik veya rahatsizlik hissi olarak baglar. Agri esiginin diistiigii ve norovaskiiler
degisikliklerin gelistigi bu donem kisa siirer. Kisiler genellikle bir silire sonra
tanidiklar1 migren agrisinin baslayacagmi anlarlar. Bu donemi siddetli, cogu zaman
zonklayici veya korkung bir basing olarak tanimlanan, saatler, bazen 1-2 giin siiren
agr1 izler. Agriya genellikle bulanti, kusma, anoreksi, fotofobi ve fonofobi gibi
semptomlar eslik eder. Bas hareketleri, yiiriime gibi giinliik rutin hareketlerle agri
siddetlenir. Bu nedenle kisiler sessiz, karanlik bir ortamda hareketsiz olarak
agrilarmin ge¢mesini beklerler. Derin uyku, ¢ogunlukla agrinin kesilmesine yol agar
(30,31,33).

Postdrom Donem: Yorgunluk, bitkinlik, duygusuyla, giderek atagin
yiikiiniin kayboldugu ve yerini bir rahatlama hissine biraktig1 donemdir. Bu donemde
istahsizlik, giderek yerini acikma hissine birakmakta, bazilarinda tath yeme istegi
belirmekte, kisi sik idrara ¢ikma geregi duymaktadir. Bu donem genellikle kisinin

"kendini 1yi1 hissettigi" bir donemdir (30).

2.2.1.1.3. Migren Patogenezi

Migren patofizyolojisinde vaskiiler, ndrojenik, hipoksik, trigeminovaskiiler,
otonomik teoriler ve endoteliyopati sorumlu tutulan mekanizmalar arasinda yer alir
(38). Son yillarda elde edilen bilgiler sonucunda, migren patofizyolojisinde ilk olarak
One siiriilen hipotez olan vaskiiler teoriden uzaklasilmis noro-vaskiiler teori kabul
gbérmiistiir (38,39).

Giliniimiizde migrenin norojenik kokenli oldugu, ataklarm ortaya ¢ikisinin
beynin asir1 duyarlilif1 (kortikal hipereksitabilite) veya bir bagska deyisle uyarilma
esiginde diisme ile iliskili olabilecegi ve olasilikla beyin sapindaki bazi yapilarin atak
siirecini baglattigi one siiriilmektedir. Merkezi sinir sisteminde paroksismal olarak
ortaya c¢ikan bu duyarliligin genetik kokenli oldugu ve bir kanalopati ile
aciklanabilecegi yoniinde yogunlasan giincel goriisler vardir (4,38,39).

Aurali migrende semptomlarin, karsi serebral hemisferin ilgili bolgelerinde
arkadan one dogru yayilan, olasilikla dnce ndronal bir hipereksitabilite hali ve

ardindan noronal metabolik gereksinimlerde bir azalma ile sekillenen reaktif bir
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depresyon (spreading depresyon) sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Olasilikla bu
duruma sekonder olarak gelisen ama esik degerlere ulagsmayan bir iskeminin
(oligemi) varlig1 beyin kan akimmi gosteren cesitli calismalarda kaydedilmis olup,
sliresi aura donemini asarak agr1 doneminin ilk birkag saatine dek uzayabilmektedir
(38). Giliniimiizde aura semptomlarinin klasik anlayis olan vazokonstriksiyona degil,
ama birbirini izleyen noronal eksitasyon ve depresyon ile iliskili oldugu gorisi
boylece daha kabul goriir hale gelmistir.

Pozitron emisyon tomografi ile yapilan bir calismada spontan gelisen bir
migren ataginin agr1 doneminde singulat korteks, gorsel ve isitsel kortikal alanlar ile
beyin sapinmn karsi dorso-lateral bolgesinde kan akimmin arttigi gosterilmistir.
Atagmn tedavisinden sonra da bir siire bu durumun devam etmesi nedeni ile beyin
sapindaki s6z konusu aktivasyon alanmin migren ataginin baslamasindan sorumlu
yap1 olabilecegi 6ne siiriilmiis ve bu bdlge "migren beyin sap1 jeneratorii" olarak
degerlendirilmistir. Singulatkorteksteki aktivasyon dogrudan agri ve emosyonel
degisim ile, gorsel ve isitsel kortikal alanlarin aktivasyonu da foto-fonofobi ile
iligkilendirilmistir (3).

Locus coeruleus ve raphe ¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin sap1 ¢ekirdekleri
serebral kan akimmi diizenlemekte, kortikal noronal uyarilabilirligini
etkileyebilmekte ve endojen agri kontrol mekanizmalarini kontrol etmektedirler. Bu
yapilarin etkisi ile trigeminovaskiiler sistemin dolayli veya dogrudan etkilenmesiyle
de agriin ortaya ¢ikabilecegi bir olasilik olarak géziikmektedir. Nitekim agrinin bazi
migrenlilerde tek tarafli hissedilmesi trigemino-vaskiiler yapilarin tek tarafli
etkilenmesi ile aciklanmaya c¢alisilmaktadir (38). Trigeminal kontrol altinda oldugu
kabul edilen ekstrakraniyal agirlikli ndrojenik inflamasyon ve wvaskiiler bir
dilatasyonun ortaya c¢ikis1 ile birlikte merkezi agri1 iletim sistemlerinin
baskilanmasinda bir yetersizlik ve agr1 esiginde diigme agrinin periferik ve merkezi
mekanizmalar1 arasinda kabul goren ek goriislerdir (38).

Noronlarin voltaja bagimh P/Q tipi kalsiyum kanallarinin a-la subiinitesini
kodlayan CACNA1A geninde mutasyonun gosterildigi, otozomal dominant gegisli
ailesel hemiplejik migrende oldugu gibi izole migren olgularinda da benzer sekilde
bir kanalopati olabilecegi belirtilmektedir. Bu konu ile ilgili genetik arastrmalar
devam etmektedir (3,38,39).
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Ozetle fizik, psikolojik ya da biyolojik stresin olasilikla genetik yatkinlik
sonucu beyin duyarliligi artmig kisilerde bu esigin asilmasma neden olarak migren
donemlerini baglattigi, bu arada beyin sapt mekanizmalarinin aktive olmasiyla
birlikte agriin ortaya ¢iktig1 ve bu siirecin sonunda da giderek esigin yiikselmesiyle

atagin sonlandig1 sdylenebilir.

2.2.1.1.4. Migren Tanis1

Migren tanis1 anamneze dayanarak konulur. Muayene bulgulart normaldir.
Laboratuvar ve goriintiileme yontemleri baska nedenleri dislamak i¢in kullanilir (31).
Migrenli hastalarin dortte birinde ataklar halinde gelen bas agrisi, asir1 ilag kullanimi
ve diger durumlar nedeniyle zaman i¢inde siklasip giinliik veya giin asir1 gelen bas

agris1 karakterine biiriinebilir.

Migren Tam Kriterleri (IHS 2004)

A. Birincil Bas Agrilan

1.Migren

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurah migren

1.2.1 Ozgiin aurali migren

1.2.2 Ozgiin aurali, migrene benzemeyen bas agrisi

1.2.3 Bas agrisiz 6zgiin aura

1.2.4 Ailesel hemiplejik migren

1.2.5 Sporadik hemiplejik migren

1.2.6 Baziler migren

1.3. Migrenin yaygmn onciilleri olabilecek c¢ocukluk c¢agimin periyodik
sendromlari

1.3.1 Tekrarlayict kusma

1.3.2 Abdominal migren

1.3.3 Cocukluk ¢agmin iyi huylu, ataklarla giden bas donmesi
1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlar
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1.5.1 Siiregen migren
1.5.2 Migren statusu
1.5.3 iskemi olmaksizin direngli aura
1.5.4 Migrene bagl infarktlar
1.5.5 Migrene bagl epileptik ndbetler
1.6. Olas1 migren
1.6.1 Olas1 aurasiz migren
1.6.2 Olas1 aurali migren
1.6.3 Olas: siiregen migren

1.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks): Tanimi:
Ataklar seklinde ortaya ¢ikan, 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli, zonklayici, orta
veya siddetli, giinliik bedensel hareketlerle artis gosteren, fotofobi, fonofobi, bulant1
ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir bas agrist hastaligidir.

Tan1 Olgiitleri(THS 2004):

A. B-D dlgiitlerine uyan en az 5 atak varligi

B. 4-72 saat siiren bas agris1 ataklar1 (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)

C. Bas agris1 ataklar1 asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

1. Tek tarafh

2. Zonklayic1 ozellikte

3. Orta ya da agrr siddetli

4. Giinliik bedensel hareketlerle siddetlenme

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir:

1. Bulant1 ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali

1.2. Auwrahh Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik,
Hemiplejik ya da Afazik Migren): Tanimi: Geri doniisiimlii fokal norolojik
belirtilerin, 5-20 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirdiigii, tekrarlayici ataklarla
karakterize bas agris1 hastaligidir. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas

agrist izler.
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Tam Olgiitleri(IHS 2004):
A. B-D kriterlerini dolduran en az 2 atak gecirmis olmali
B. Motor giigsiizliik olmaksizin,aura semptomu olarak agagidakilerden birinin varligi
1.Tam diizelen pozitif ve/veya negatif gorsel semptomlar
2.Tam diizelen pozitif ve/veya negatif duysal semptomlar
3.Tam diizelen disfazik konugma bozuklugu
C. Asagidakilerden ikisinin varligi
1.Homonim gorsel semptomlar ve/veya unilateral duysal semptomlar
2.Bu aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede gelismesi
3.S6z konusu semptomun 5 ile 60 dakika aras1 siirmesi
D. Aurasiz migren tani kriterlerini dolduran bas agrisinin aura sirasinda veya
auradan sonraki 60 dakika i¢inde baslamasi

E. Altta yatan baska bir sistemik veya ndrolojik hastaligin olmamasi.

2.2.1.2. Gerilim Tipi Bas Agrist

2.2.1.2.1. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Tanim1 ve Epidemiyolojisi

Primer bas agrilar1 iginde en sik goriilen bas agrisi tipidir. Goriilme sikligi farkl
toplumlarda degismekle birlikte %30-78 civarindadir. Hemen her yas grubunda
goriilebilen gerilim tipi bas agrisi (GTBA) migrende oldugu kadar belirgin
olmamakla birlikte, kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kadin/ erkek oranlar1 1,04 ile
1,8 arasinda degisebilmektedir.

Epizodik ve kronik olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Sik karsilasilan tip
epizodik gerilim tipi bas agrist (EGTBA) olup goriilme siklig1 yaklasik %30’dur
(40). Gerilim tipi bas agrilarinda tetikleyici faktorler iginde siklikla fiziksel ve
psikososyal stres, menstiirasyon, postiir ve pozisyon bozukluklari, anksiyete,
depresyon ve somatoform bozukluklar yer almaktadir (30). Yine tetikleyici faktorler
arasinda oromandibular disfonksiyonu unutmamak ve hastalar1 bu yonde
degerlendirmek gerekir (40).

En sik goriilen EGTBA tipinde yasam boyu prevalans erkeklerde %65-69,
kadinlarda ise %66-88'dir. Atak siklig1 ayda ortalama 2,9 giin veya yilda ortalama 35
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giindiir; bu kisilerin ¢ogu ayda birden az atak gecirirken, yaklasik {igte ikisinde ayda
ikiden fazla atak olabilir (30).

Stk EGTBA gegiren bireyler kronik gerilim tipi bas agrisi (KGTBA)
acisindan risk altindadir. Bas agris1 sikligmin artmasi ve epizodik bas agrismin
kroniklesmesine transformasyon adi verilir. Bu durumda kronik migrenden ayirimi
zorlagabilir. Ergotamin ve/veya analjeziklerin asir1 kullanimi transformasyona yol

acan en sik etkendir (37,38).

2.2.1.2.1. Gerilim Tipi Bas Agrismnin Klinik Ozellikleri

GTBA'min herhangi bir prodrom belirtisi veya auras1 yoktur. Agr1 kiint, sikistirici,
zonklayict olmayan, gerginlik, basmg¢ hissi seklinde olup,genellikle hafif-orta
siddettedir (40). Bas agris1 genellikle iki taraflidir; ancak hastalarin %10-20'sinde tek
tarafli olabilir (31). Atak swrasinda siklikla lokalizasyon degisebilir. Oksipital
yerlesim, frontal ve temporal yerlesime oranla daha seyrek goriilir. GTBA siklikla
giinliik aktiviteleri etkilemez ve normalde fizik aktivitenin bas agrisimmin siddeti
tizerine etkisi yoktur (3). Hastalarin ¢ogunda eslik eden belirti yoktur, ancak bazen
fotofobi, fonofobi veya bulanti olabilir (40). Uykusuzluk sik rastlanan bir tetikleyici
faktordiir.

GTBA i¢in herhangi bir tan1 testi yoktur. Sekonder bas agrisi tipleri siklikla
GTBA'm1 taklit eden belirtiler gosterebilir.

2.2.1.2.2. Gerilim Tipi Bag Agrisinin Patofizyolojisi

GTBA’larn patofizyolojisi net degildir. EGTBA’nin periferik agr1 mekanizmalarina
bagli olabilecegi, buna karsin KGTBA’da merkezi nosiseptif mekanizmalarin dnemli
rolii oldugu distiniilmektedir. Gosterilen en belirgin  klinik bulgu perikranial
dokularm palpasyonu ile artmig hassasiyetidir. Ayrica agri esigi basing seviyesi
kontrol grubuyla karsilastirildiginda KGTBA’l1 hastalarda diisiik bulunmustur (41).
Artmis agr1 duyarliligt GTBA’da sorumlu mekanizmalardandir. Periferden

uzamis nosiseptif girdiler santral sinir sistemini duyarli hale getirebilirler. Boylece
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artmig agr1 duyarliigt EGTBA’nin kronik hale donlismesine katki da bulunabilir
(42).

GTBA ile ilgili bir makalede; C1-C3 innervasyonlu bas ve boyunda lokalize
olan kaslarda veya trigeminal sinirle innerve olan kaslarda lokalize myofasial tetik
noktalarmin periferal nosiseptif girdilerden sorumlu oldugu ve trigeminal sinir
nukleus caudalisinde devamli afferent yayilim yapabilecegi bildirilmistir. Sonugta

artmis agr1 transmisyonu olmaktadir (42).

2.2.1.2.3. Gerilim Tip Bas Agris1 Tan1 Kriterleri (IHS 2004)

2.1 Sik Olmayan Epizodik Gerilim Bas Agrilar1 (EGTBA)

2.1.1 Perikraniyal Kaslarm Bozuklugu ile Iliskili Stk Olmayan EGTBA
2.1.2 Perikraniyal Kaslarm Bozuklugu Olmaksizin Sik Olmayan EGTBA
2.2. Sik EGTBA

2.2.1 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu ile Iliskili Stk EGTBA

2.2.2 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Stk EGTBA

2.3. Siiregen Gerilim Bas Agris1 (SGTBA)

2.3.1 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu ile Iliskili SGTBA

2.3.2 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin SGTBA

2.4. Olas1 Gerilim Bas Agris1

2.4.1 Olas1 Sik Olmayan Epizodik GTBA

2.4.2 Olas1 Sik Olan Epizodik GTBA

2.4.3 Olas1 Siiregen GTBA

2. Epizodik Gerilim Bas Agrilar1 (EGTBA): Tanim: Bas agrisi dakikalar-
giinler siirer, iki tarafli, basing ya da sikistiric1 vasifh ve hafif-orta siddetlidir. Glinliik
bedensel hareketlerle siddetlenmez. Bulant1 yoktur. Fotofobi ya da fonofobi olabilir.

2.1. Sik Olmayan Epizodik GTBA

Tan1 Olgiitleri

A. B-D’ yi tam karsilayan ayda 1 giinden az (<12 giin/yil) olan en az 10 atak

B. Bas agris1 ataklarinin 30 dk-7 giin arasinda stirmesi

C. Asagidakilerden en az 2 tanesinin olmast:
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1. Iki tarafli yerlesim

2. Basimg/sikistirict vasifl

3. Hafif-orta siddetli

4. Glinliik bedensel hareketlerle artmayan agr1

D. Asagidakilerden 2 tanesinin olmasi

1. Bulant1 ya da kusmanin olmamasi

2. Fotofobi ya da fonofobiden birden fazlasinin olmamasi

E. Baska bir organik bozuklukla iliskili olmamali

2.2. Sik Epizodik GTBA: Bas agris1 ataklari, > 1 ve <15 giin/ayda en az 10
bas agris1 atagi, en az 3 ay boyunca (> 12 ve <180 giin/y1l) olmali, Stk Olmayan
Epizodik GTBA’sinda belirtilen B-D kriterlerini tam olarak kargilamalidir.

Kiime Bas Agrilan Ve Diger Trigeminal Otonom Sefaljiler

2.2.1.3. Kiime Bas Agris1

2.2.1.3.1. Kiime Bag Agrisinin Tanimi ve Epidemiyolojisi

Kiime bas agris1 (KBA) gerilim ve migren bas agrisindan sonra en sik goriilen primer
bas agrisidir. Ik tanimlandigindan bu yana yazarlarca bas agrismm degisik
Ozellikleri 6n plana ¢ikartilarak isimlendirilmistir. Literatiirde: Kirmizi migren,
Eritroprosopalji, Sfenopalatin ganglion nevraljisi, Siliar nevralji, Eritromelalji,
Horton Bas agrisi, Histaminik sefalji adlar1 altinda tanimlanmistir. 1952'de Kunkle
ve ark. tarafindan Kiime (Cluster) bas agris1 ismi Onerilmis ve yaygin olarak kabul
gbérmiistiir (30).

KBA diger primer bas agrilar1 gibi her yasta goriilebilir. Ancak siklikla 20-40
yas arasi ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda ve yashlarda ¢ok seyrektir. KBA'nin genel
popiilasyonda goriilme sikligit 9%0.1-0.4'tliir (37). KBA'min diger primer bas
agrilarindan farki erkeklerde daha sik goriilmesidir. Erkek kadin orani 9/1'dir.
Olgularmm sadece %3-4"linde ailesel 6zellik saptanmustir.

Diger primer bas agrilar1 gibi epizodik ve kronik olarak iki baslikta
smiflandirilmistir. Olgularin %80-90" epizodik tiptedir (40).
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2.2.1.3.2. Kiime Bas Agrisinmn Klinik Ozellikleri

Cok siddetli ve kesinlikle tek tarafli orbital, supraorbital ve/veya temporal bolgeye
lokalize olan agr1 demetler veya kiimeler halinde goriiliir; saat alarmi1 gibi hemen her
gece ayni saatte baglar, ataklar halinde haftalar ya da aylarca devam edebilir.
Oldukga siddetli olan agrinmn siiresi 15 - 180 dk arasinda olup, giinde 1-8 kez
tekrarlayabilir. Agrili donemleri aylar veya yillar siiren agrisiz iyilesme donemleri
izleyebilir. Agr1 ile ayni tarafta konjuktival hiperemi, lakrimasyon, nazal konjesyon,
burun akintisi, alin ve ylizde terleme, miyozis, ptozis ve goz kapaklarinda 6dem olur.

Olgularin yaklasik % 10’u kronik semptomlar gosterir (3,30).

2.2.1.3.3. Kiime Bas Agrisinin Patofizyolojisi

KBA'nin fizyopatolojisi halen tam anlasilmis degildir. Agrinin sekli, sirkadiyen
ozelligi, yerlesimi ve eslik eden semptomlardan yola ¢ikarak degisik fizyopatolojik
yaklasimlar s6z konusudur. Deneysel calismalar ve insanda fonksiyonel goriintiilleme
incelemeleri ile olusan bilgi birikimi, bu bas agrisi tipinde fizyolojik trigeminal
parasempatik refleksin aktive olarak sekonder kranial sempatik disfonksiyona neden
oldugunu diistindiirmektedir ve hipotalamusun nosiseptif ve otonom yollar iizerinde

modiilator rolii lizerinde durulmaktadir (38).

2.2.1.3.4. Kiime Bas Agris1 Tanis1

Kiime Bas Agrisi tanisi iyi bir anamnez ve muayene bulgulariyla konulabilmektedir.
Bu bas agris1 primer olabilecegi gibi, nadir de olsa, sekonder bir nedenle de ortaya
cikabilir. Bu nedenle kiime bas agrisi on tanis1 alan hastada sekonder santral
nedenlerin  ekartasyonu acisindan radyolojik  goriintiileme yontemleri de
kullanilmalidir.

Tan Olgiitleri(THS 2004):

A. B-D élgiitlerini dolduran en az 5 atak

B. Tedavisiz 15-180 dk siiren siddetli veya c¢ok siddetli tek tarafli orbital,

supraorbital ve/veya temporal agr1
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C. Asagidakilerden en az birinin eslik ettigi bas agrist:
1. Ayni tarafli konjuktival akint1 ve/veya lakrimasyon
2. Ayni tarafli nazal konjesyon ve/veya rinore
3. Ayni tarafli g6z kapagi1 6demi
4. Ayni tarafli alin ve yiiz terlemesi
5. Ayni tarafli miyozis ve/veya ptozis
6. Yerinde duramama veya ajitasyon belirtileri
D. Giinde birden sekize kadar olabilen atak sayisi

E. Altta yatan baska bir bozuklugun olmamasi

2.2.1.4. Paroksismal Hemikraniya

Ataklar kiime bas agrisma benzer sekilde tek tarafli periorbital, ancak daha kisa
siireli ve daha sik ataklarin oldugu, kadinlarda daha fazla goériilen ve indometazin
tedavisine yanit veren agrilardir. Ataklar 2—-30 dk siirer; siddetli ve tek tarafli (orbital,
supraorbital veya temporal yerlesimli) olup en az 20 kez tekrarlamis olma 6zelligine
sahiptir.

Paroksismal hemikraniya ataklar1 bir yildan fazla devam etmis, remisyon

donemi olmaksizin veya bir aydan kisa siireli remisyon donemi olmasi durumunda

hastalik kronik olarak kabul edilir (43).

2.2.1.5. SUNCT Sendromu

(Tek tarafli gz yasarmasi ve kizarmasmin eslik ettigi kisa siireli nevraljiform
agrilar):

Diger agrilardan farkli olarak ileri yaslarda ortaya cikar, ortalama goriilme
yas1 50°dir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Agr1 siddetli, batici, oyucu, elektrik
carpmasi seklindedir. Agr1 5- 240 saniye siiren giin i¢inde ortalama 3-200 atagin
oldugu kisa siireli agrilar seklindedir. Bas agrisiyla birlikte burun tikanikligi, burun
akintisi, periorbital 6dem gibi belirtilere de rastlanir. Ataklar genelde giindiiz olur.
Bazi olgularda ataklar trigeminal veya boyun bdlgelerine uygulanan basing, ¢igneme

veya hareketle tetiklenebilir (43).
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2.2.2. Sekonder Bas Agrilar

Tiim bas agrilarinin yaklagik %10’unu olusturan bu grupta bas agrisina ikincil neden
olan bir durum s6z konusudur. Tablo 5’de sekonder bas agris1 bozukluklari

Ozetlenmistir.

Tablo 5: Uluslararast Bas Agnist1 Toplulugu 2004 Simiflama Sisteminde
Sekonder Bas Agris1 Bozukluklan

1. Kafa travmasi ile iliskili bas agrisi

2. Kranial ya da servikal damarsal hastaliklara baglanan bas agrisi

3. Damar-dis1 intrakranial hastaliklarla iligkili bas agrisi

4. Madde kullanimi veya yoksunlugu ile iliskili bas agrisi
4.1.Akut madde kullanima ile iligkili bas agrisi

4.2 Ilag asir1 kullanimi bas agris1 (IAB)

4.3 Kronik ila¢ kullanimina baglanan bir ters olay olarak bas agrisi

4.4.Madde kesilmesine baglanan bas agris1

5.Infeksiyona baglanan bas agrisi

6.Homeostaz bozukluguna baglanan bas agris1

7.Kafatasi, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, disler, agiz veya diger yiiz ve

kafa yapilarina baglanan bas agris1 veya yiiz agrisi

8.Psikiyatrik hastaliklara baglanan bag agrisi

9.Kranial nevraljiler ve yiiz agrisinin santral nedenleri

2.2.2.1. Ilag Asir1 Kullanim Bas Agrist

Sik bas agris1 yasayan hastalar genelde analjezik, opioid, ergotamin ve triptan tiirii
ilaclar1 asir1 kullanmaktadirlar. Primer bas agrilarinda akut tedavi amagh olarak
ilaclarin asir1 kullanimi 'ila¢ kotii kullanim' bas agrisina yol acar. Siirekli bas agrili
hastalarda asir1 ilag kullanimi semptomatik ilaca bagimlilik gelistiren, ilagtan
kaynaklanan 'rebound bas agrisi'n1 ortaya ¢ikartir. Hastalarin asir1 ilag kullanimina
yonelimleri, ilag dozu arttik¢a sikayetlerinin daha da azalacagi yaklasimlarindan

kaynaklanmaktadir. Ayrica kafein igeren ilaglarin 6forizan etkisi, hastalarm anlik
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rahatlama istekleri, recete ve prospektiislerdeki doza dikkat edilmeden kullanim
hastalarda sik rastlanilan 6zelliklerdir (3).

Ayda 15 gilinden fazla primer bas agrist olan hastalarda analjezik asir1
kullanimi i¢in ayda >15 giin (3 tablet/glin); ergotamin/triptanlar i¢in ayda >10 giin,
opioidler ve kombine preparatlarda ayda >10 giin sinirdir. Asir1 ilag alimi ile kronik
giinliik bas agris1 arasindaki siire, ergo bilesiklerinde ortalama 3 yil, analjeziklerde en
uzun 5 yil, triptanlarda ise en kisa 1-2 yildir. Coklu kombine preparatlarin kullanimi
tabloyu daha da komplike bir hale getirir (44).

Her ne kadar akut ilag kullannminin kesilmesi, bas agrisi siiresinin artmasina
ve belirtilerin azalmasma neden olsa da, ¢ogu hastada genelde bas agrisi tekrar

gelisebilir (3).

2.2.3. Kronik Giinliik Bas Agrisi

2.2.3.1. Kronik Giinliik Bag Agrisinin Tanim1 ve Epidemiyolojisi

Kronik giinliik bas agris1 (KGBA), ayda 15 giinden daha sik ve en az 3 aydir siiren
bas agrilarini tanimlamak i¢in kullanilir. Bu tip bas agris1 olan hastalar ¢ogunlukla
ilag asir1 kullanimu ile iligkili bas agris1 hastalaridir. Primer ve sekonder bas agrilari
kronik giinliik bas agris1 formuna doniisebilmektedir. KGBA bir tan1 degildir; bir¢ok
primer ve sekonder kronik bas agrisini kapsamina alir (3).

Kronik giinliik bas agrisi1 ile ilgili prevalans ve insidans caligmalar1 c¢ok
belirgin olmamakla birlikte Klinik arastirmalar1 smirhdir. ABD’ de genel
popiilasyonun yaklagik % 3-5’linde bas agris1 kliniklerine bagvuran hastalarin
yaklasik %70-80 kadarinda her giin veya hemen her giin bas agris1 oldugu
bildirilmistir (45).

2.2.3.2. Kronik Giinliik Bas Agris1 Siniflamasi
Silberstein kriterleri 4 saatten uzun siiren KGBA’lar1 4 alt gruba ayrilir;

1) Transforme (Kronik) migren,

2) Kronik gerilim bas agrisi,
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3) Yeni giinliik siiregen bas agrisi,

4) Hemikrania kontinua

Bunlarin her biri asir1 analjezik kullanimi olsun ya da olmasm olusur. ikincil
bas agrist hastaliklar1 diglanmalidir. Bununla birlikte 4 saatten az siiren kiime bas
agrisi, paroksismal hemikrania, hipnik bas agrisi ve idyopatik saplanici bas agrisi ve

baz1 sekonder bas agrilart KGBA formuna doniisebilir.

2.2.3.3. Kronik Giinliikk Bas Agris1 Tanist

2.2.3.3.1. Transforme (Kronik) Migren

En sik gorilen KGBA’dir. ITHS nin son smiflamasma gore migren
komplikasyonlarindan kronik migren bashgr altinda yer almaktadir. IHS
smiflamasimdan once Silberstein ve Lipton tarafindan bildirmis olduklar1 transforme
migren tani kriterlerini sonrasinda IHS tarafindan olusturulan kronik migren tani
kriterlerlerinin kronik migren hastalarmin genel profilini yansitmadigin1 6n gorerek
daha Once olusturduklar1 tani kriterlerini glincellestirmislerdir. Giinliikk pratikte de
kronik migren tanisi alan hastalarin ¢ogu, Silberstein ve Liptonun transforme migren
tani kriterlerini karsilamaktadir (3).

IHS Kkronik migren tani kriterleri

A.3 aydan fazla bir siire boyunca ayda 15 ya da daha fazla giin, aurasiz
migren kriterlerinden C ve D’ye uyan bag agris1

B. Baska bir hastalikla iliskili degildir.

Silberstein ve Liptonun transforme migren tam kriterleri:

A.Giinliik veya hemen hemen giinliik (ayda >15 giin) 1 ay > bas agrisi
B.Ortalama bas agrisi siiresi 4 saat (tedavi edilmemis)

C. Asagidakilerden en az bir tanesi:

1) IHS kriterlerini karsilayan epizodik migren oykiisii

2) En az 3 aydan fazla azalan migren siddeti 6zellikleriyle birlikte, artan bas

agrist siklig1 oykiisii
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3) Siiresi disinda, IHS migren kriterlerini herhangi bir zamanda karsilayan bas
agrisi

D. Yeni giinlik siiregen bas agris1 ya da hemikrania kontinua kriterlerini
karsilamayacak

E. Bas agrilar1, bagka bir hastaliga bagli olmayacak

Migren doniisiimii en sik ilag asir1 kullanim1 oldugu zaman gelisir. Fakat asir1
kullanim olmadan da olusabilir. IHS kriterlerini kullanarak madde kullanimina bagli
bas agrisi tanisi, ilag agir1 kullanimmnin kesildikten 2 ay sonrada bas agrilarinin kalic1
olup olmadiginin belirlenmesini gerektirmektedir. 2 ay ilag asir1 kullanimi
brrakildiktan sonra bas agris1 devam ediyorsa tani kronik migren lehine, devam
etmiyorsa ilag¢ asir1 kullanim bas agrisi lehinedir. Ancak bu kriteri giivenli bir sekilde

uygulamak zordur (3,45).

2.2.3.3.2. Kronik Gerilim Tipi Bas Agrist

KGTBA’da en az 6 ay siiresince, ayda en az 15 giin bas agris1 yakinmasi
vardir. Baz1 hastalarda migren 6zellikli bas agrilar1 klinige eslik edebilir ama genel
kan1 bu 6zellikteki hastalarin dislanmasidir ve bazen migren ve gerilim tiirii bas agril
hastalar i¢ ige girmis karisik bir klinik 6zellikte gosterebilirler (46).

IHS kronik gerilim tipi bas agrisi tanmi kriterleri;

A. Son 3 ay boyunca ayda >15 giin bas agris1 atag1 olmas1 (> 180 giin/y1l) ve
B-D tam olarak karsilanmalidir.
B. Bas agris1 saatler i¢inde sonlanir ya da siiregendir
C. Asagidakilerden en az 2 tanesinin olmasi
1. Iki tarafli yerlesim
2. Basing/sikistirici vasifl
3. Hafif-orta siddetli
4. Gilinliik bedensel hareketlerle kotiillesmeme
D. Asagidakilerden 2’sinin olmas1
1. Hafif bulant1 ya da fotofobi ya da fonofobiden bir tanesi
2. Ya orta ya da agir bulant1 ya da kusma olmayacak
E. Baska bir hastaliga bagh degildir
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2.3. Bas Agnis1 ve Metabolik Sendrom {liskisi

Glinlimiizde bas agrisi ve MetS geng eriskin niifusta nemli bir saglik sorunudur. Bas
agrilar1 arasinda Ozellikle migrende agriya eslik eden bulanti, kusma ve istah
degisiklikleri gibi bulgular, agrilarin aclikla tetiklenmesi, prodrom ya da postdromal
donemde beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler, proflakside kullanilan ilaglarin
istah {izerine etkileri MetS olgularinda bas agrilar1 birlikteliginin hangi boyutlarda
oldugunu giindeme getirmektedir.

Son yillarda bas agrisi ile MetS arasindaki iligkinin incelendigi sinirl sayida
calisma olmasina karsmn MetS ile iliskili 6zellikle, insiilin direnci, obezite, artmis
VKI ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Bu calismalarda bas agrilar1 ile bu
parametreler arasinda farkli yonlerde iliskiler bulunmustur (46,47). Bu ¢alismalardan
birinde VKI arttikga migren atak sikhgi ve siddetinde artis saptanirken(48), diger
calismalarda VKI yiiksek olan hastalarda migren prevelansinmn daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Ancak bu ¢alismalarda VKI arttik¢a diger bas agrisi tipleriyle anlamli
iliski saptanmamustir (48-50).

MetS’lu 210 olguda bas agrilarinin degerlendirildigi bir calismada, migreni
olan ve olmayan grupta dislipidemi, hipertansiyon ve AKS diizeyi agisindan fark
bulunmazken, VKI ortalamasi migreni olan grupta daha yiiksek bulunmustur. Ayni
calismada migreni olan hastalarda, aura ve atak sikliginda, VKI arttikea iliskili olarak
artig saptanmistir (11).

MetS komponentlerinden insiilin direnci ile migren arasinda da korelasyon
olabilecegi bir ¢ok calismada belirtilmistir. Bhoi ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, migreni olanlarda aclik glukoz, insiilin seviyesi ve oral glukoz tolerans
testinde elde edilen kan sekeri degerleri yiiksek bulunmustur (51) Insiilin direnci olan
olgularda migren siklik ve siddetindeki artis, kan lipid ve serbest yag asitlerinin
artmast ile iliskilendirilmistir (51,52). Baz1 arastirmacilar da kesin olmamakla
birlikte, beyinde bazi bolgelerde insiilin reseptdrleri oldugunu ve mevcut insiilin
direncine bagli artmis insilinin bu reseptdrlere baglanarak migren atagini
tetikleyebilecegini belirtmislerdir (53). Baska bir ¢aligmada ise migren aurasinin

insiilin reseptdr geni olan 19p13.3/2 geniyle iligkili olabilecegi bildirilmistir (53).
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MetS ile bas agrilar1 arasindaki iliskinin incelendigi az sayida ¢aligmada elde
edilen sinirli verilerin aksine Ozellikle obezite konusunda ¢ok sayida calisma
mevcuttur. MetS’un alt parametresi olmamasina ragmen obezite varligi, MetS
gelisiminde 6nemli bir belirtectir. Bas agris1 ile obezite iligkisinin degerlendirildigi
calismalarda bu agidan 6nemlidir.

Obezite ile bas agrisinin ortak patogenezini inceleyen birgok c¢aligmadan
cikan ortak sonug, bu iliskinin multifaktoriyel bir temele dayandigi ancak yag
dokusunda mevcut olan bazi mediatorlerin 6zellikle kronik migren ve KGBA nedeni
olabilecegi belirtilmektedir (54).

Migren patofizyolojisinde Onemli bir norotranmiter olan Kalsitonin Gen
Iliskili Peptid (CGRP), obez kisilerin serumlarinda yiiksek saptanirken (55) yine
migren patofizyolojisinde yer alan serotonin obez kisilerde daha diisiik oranlarda
bulunmustur. Ilging olarak migren hastalarmin BOS’unda atak sirasinda serotonin
diizeyleri diisiik bulunmustur (56). Bununla birlikte serotonin yapisinda yer alan
oreksin-A noropeptidinin hipotalamik istah merkezini etkileyerek istahi azalttigi
bilinmektir. Oreksin-A obez kisilerin yag dokusunda obez olmayanlara gore diisiik
saptannustir. Ilging olarak migren hastalarinda da trigeminal sinirde inflamasyona
ugramis alanlarda oreksin-A miktarinda ¢ok fazla diisiikliik saptanmigstir (57). Tim
bu ¢alismalarin sonucunda, obez kisilerde azalmis serotonin ve oreksin-A miktarmin
migren atak sikligini ve siddetini arttirdigi vurgulanmstir (56,57).

Obez kisilerde diisiik olarak saptanan adiponektin ve leptinin, TNF alfa,IL6,
CRP ve makrofaj sayisini azaltarak anti-inflamatuar etki gdsterdikleri saptanmustir.
Bu Ozellikleri nedeni ile migrende trigeminovaskiiler inflamasyonda rol
oynayabilecekleri belirtilmektedir. (58).

Obez kisilerde yapilan bir ¢calismada adipoz doku orami azaldik¢a migren
siklig1 ve siddetinde azalma saptanirken (49,50), baska bir calismada VKI arttikca
migren sikliginda degisiklik saptanmamugstir (47). Caligmalarda genel olarak 6zellikle
bel cevresi artisinin migren siklig1 ile daha fazla iligkili oldugu belirtilmektedir
(47,49,50).

Migren ve obezite arasinda yasam sekli ve yeme aliskanliklari ile iligkili
calismalarda mevcuttur (54). Bu caligmalarda OSAS varliginin hem obeziteyi hem de

migren atak siklig1 ve siddetini arttirdigi bildirilmistir (58,58). Diet ve egzersiz
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aligkanliklar1 da migren ve obezitenin patofizyolojisine etki eden faktdrler olarak
gosterilmektedir. Ornegin kahvalt1 etmeyenlerde, diizensiz ve fast food tarzi
beslenenlerde, sedanter yasami olanlarda, obezite riski ile migren siklik ve siddeti

yiiksek saptanmustir (59,60).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Popiilasyonu

Calisma Temmuz 2011-Temmuz 2012 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji ve Endokrinoloji Polikliniklerinde yiiriitiildii. Caligma
Helsinki Deklarasyonu Karar’larina, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne ve etik kurallara
uygun olarak yapilmis olup, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 19.07.2011 tarihinde (2011-89-19/07 numaral1 belge) onay alind1 (Ek 6).
Calismaya baslamadan Once hastalar soézlii ve yazili olarak bilgilendirildi ve
aydinlatilmis onam formu alindi1 (Ek 1).

Calismaya Temmuz 2011-Temmuz 2012 tarihleri arasinda Noroloji ve
Endokrin Polikliniklerine bagvuran, 20—70 yas arasinda, IDF 2005 tan1 kriterlerine
gore MetS tanisi alan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 202 hasta dahil edildi.

3.2. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

Tiim hastalarda MetS tanisi1 i¢in IDF 2005 tan1 kriteri kullanildi. Bu kritere gore;
* Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm) varligi
ve
Asagidakilerden en az ikisi;
* Trigliserid > 150 mg/dl ya da anti hiperlipidemik kullanan
* HDL: erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
* Kan basinc1 > 130/85 mmHg ya da anti hipertansif kullanan
e Aclik kan glukozu > 100 mg/dl, Tip 2 DM ya da insiilin veya OAD kullanan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Bel ¢evresi, kosta alt smir1 ile spina ischiadica major arasinda kalan
mesafenin tam ortasindan paralel olarak 6l¢iildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
tibbi 6zge¢cmis, medeni durum, meslek, sigara ve alkol kullanimi ) sorgulandu.
Hastalarin boy, kilo, sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB)

Ol¢iildii. Kan basinci dlglimleri, civali sfingomanometre ile kisi oturur durumda ve
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Olctim Oncesi kahve, sigara gibi 6l¢limil etkileyebilecek faktorlerin olmadig sartlarda
en az 5 dakika istirahat sonrasi yapildi. Tiim hastalarin boy ve kilo degerleri
kullanilarak viicut kitle endeksi (VKI) hesapland.

Tim hastalar bas agris1 acisindan IHS 2004 kriterlerine goére ayrintili
sorgulandi. Bas agrisi siiresi (y1l olarak), atak sikligi, atak siiresi, agrinin karakteri,
yerlesimi, siddeti, tetikleyici etkenler, eslik eden sikayetler, analjezik ila¢ kullanim
oykiisii ve sikligi, agrmin karakterinde degisim olup olmadigi sorgulandi. Agr
siddetini degerlendirmede viziiel analog skalasi (VAS) kullanild1.

Bas agrisinin giinlilk yasam {izerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla
MIDAS (Migren Dizabilite Degerlendirme Testi) Olgegi (Ek 2), depresyon ve
anksiyetenin degerlendirilmesi amaciyla Beck Depresyon (BDO) (Ek 3) ve Beck
Anksiyete dlgekleri (BAO) (Ek 4) kullanilda.

Metabolik sendrom tanist alan tiim olgular Tikayict Uyku Apne Sendromu
(OSAS) agisindan sorgulandi. Hastalara OSAS agisindan risk 6l¢timiinde kullanilan
STOP-BANG testi uygulandi (Ek 5).

Calismaya katilan tiim hastalarn hemoglobin, aclik kan sekeri, total
kolesterol, TG, HDL ve LDL kolesterol ile HbAlc, TSH, sT3, sT4 degerleri kayit
edildi. Bu parametreler Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda Beckman Coutter, Siemens Immulite 2000 ve Siemens
Advia 2400 analiz cihazlariyla degerlendirildi. Tablo 6°da incelenen parametrelerin

normal deger araliklar1 belirtilmistir.

Tablo 6: Incelenen Parametrelerin Normal Laboratuar Degerleri

Hemoglobin 12-18 g/dl

Aclik kan sekeri 70-110 mg/dL

Total kolesterol < 200 mg/dL
Trigliserid < 150 mg/dL

HDL Kkolesterol >45 mg/dL

LDL kolesterol < 160 mg/dL

HbAlc %4-6

TSH 0,27 — 4,20 mikrolU/ml
sT3 2,2-3,85 pg/ml

sT4 0,75-1,68 ng/dI
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3.3. istatiksel Analiz

Calismanin analizinde SPSS 13,0 paket programi kullanilmistir. Caligmada stirekli
deger alan degiskenler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerleriyle, kategorik deger alan degiskenler frekans ve ylizde ile gosterilmistir.
Stirekli deger alan 6l¢ciim degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile test edilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin 3 ve daha fazla grup
karsilastirmalarimda tek yonlii varyans analizi (ANOVA), normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarimmda Mann Whitney U testi, 3 ve
daha fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kategorik
deger alan degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin
Ki-kare testleri kullanilmistir. Calismada p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 202 MetS’lu hastanin 163’ (%80,7) kadin, 39’u (%19,3)
erkek idi. Bas agrisi olan 125 (%61.4) hastanin 108’1 (%86.3) kadn, 17’si (%13,7)
erkek idi. Bas agris1 olmayan grupta ise 77 (%38,6) hastanin 55’1 (%71,4) kadin,
22’si (%28,6) erkek idi (Sekil 1). Bas agrist kadinlarda daha fazlaydi ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,015).

EBAvarK
OBAyok E
OBAyok K

Sekil 1: Bas Agris1 Olan ve Olmayan Grupta Cinsiyetlere Gore Dagihm

Tim hastalarin yas ortalamasi1 49,87 +11,1, bas agris1 olan hastalarin yas
ortalamas1 47,84 + 10,7, bas agris1 olmayanlari yas ortalamasi ise 53,08 + 11 idi.
Bas agris1 olmayanlarda yas ortalamasi daha yiiksekti ve bu sonug istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,001).

Medeni durum acisindan bakildiginda, hastalarin 36’s1 (%17,8) bekar veya
dul, 166’s1 (%82,2) evli idi. Bas agris1 olanlarin 21°1 (%16,8) bekar veya dul iken
104’1 (%83,2) evli idi. Bas agris1 olmayan grupta ise 15’1 (%19,5) bekar veya dul
iken 62’si (%80,5) evli idi. Bekar veya dul olanlarla evli olanlar arasinda bas agrisi
varlig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,485).

Hastalarin meslek dagilimlarina bakildiginda; 146’s1 (%72,3) ev hanimi, 29°u
(%14.4) emekli, 14’1 (%6,9) memur ve 13’1 (%6,4) isciydi. Bas agrisi olanlarin 95’1
(%76) ev hanimi, 11°1 (%8,8) emekli, 11’1 (%38,8), memur ve 8’1 (% 6,4) isciydi. Bas
agrist olmayanlarin 51’1 (%66,2) ev hanimi, 18’1 (%23,4) emekli, 3’1 (%3,9) memur
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ve 5’1 (% 6,5) isciydi. Emeklilerde bas agris1 siklig1 diger meslek gruplarma gore
anlamli oranda diistiktii (p=0,02).

Bel cevresi ortalamasi bas agrisi olanlarda 106 + 13,2 cm iken; bas agrisi
olmayanlarda 104 + 12.6 cm idi. Hastalarm tiimiiniin VKI ortalamas1 34,7 + 6,5 idi.
Bas agris1 olan grupta VKI ortalamasi 35,8 + 6,7 iken olmayan grupta 35,3 = 6,2 idi.
Her iki grup arasinda bel gevresi ve VKI acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,19 ve p=0,62).

Sigara icen 31 (%25), hi¢ igmemis 81 (% 65,1) ve birakmis 13 (%9,9)
hastada bas agris1 mevcutken, sigara igen 15 (%19,5), hi¢ icmemis 38 (%50) ve
birakmis 24 (%30,5) hastada bas agris1 yoktu. Sigara icen grupta bas agris1 daha sik
oranda goriiliirken, birakmis olan grupta bas agris1 goriilme oran1 daha diistiktii. Bu
sonug istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,001).

Alkol icen 7 (%5,6), hi¢ igmemis 114 (% 91,3) ve birakmus 4 (%3,1) hastada
bas agris1 mevcutken; alkol icen 6 (%7,9), hic icmemis 64 (%83) ve birakmis 7
(%9,1) hastada bas agris1 yoktu. Her iki grup arasinda alkol kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadi (p=0,15).

Beck Depresyon ve Beck Anksiyete Olgekleri (min:0-max:63) agisindan
bakildiginda, bas agris1 olmayan grupta BDO ortalamasi 10,2 = 10,7, BAO
ortalamasi ise 9,5 + 10,7 olarak saptanirken; bas agris1 olanlarda BDO ortalamas1 18
+9,5, BAO ortalamasi ise 17,5 = 11,7 idi. Bu sonuglara gore bas agris1 olan gurupta,
BDO ile BAO ortalamalar1 istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,001) ve
p<0,001).

OSAS acisindan risk Olglimiinde kullanilan STOP-BANG testine gore
degerlendirilen hastalarda, bas agrist olan hastalarin 93’iinde (%74,7) klinik OSAS
sliphesi saptanmazken 32’sinde (%25,3 ) OSAS siiphesi saptandi. Bas agris1 olmayan
hastalarin ise 57’sinde (%74,8) klinik OSAS siiphesi saptanmazken 20’sinde (%25,2)
OSAS siiphesi saptandi. STOP-BANG testine gore klinik OSAS siiphesi agisindan,
bas agris1 olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,87).

Bas agrist olan ve olmayan gruplardaki hastalarn hemoglobin, ag¢lik kan

sekeri, total kolesterol, LDL, HDL ve TG degerleri, TSH, ST3, ST4, Hbalc
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ortalamalar1 Tablo 7°de &zetlenmistir. incelenen bu parametreler agisindan her iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 7: Bas Agnst Olan ve Olmayan Grupta Incelenen Laboratuar

Parametrelerinin Ortalamalan

Bas agrisi olan Bas agris1 olmayan
(n=124) (n=76) P <005
Hemoglobin(g/dl) 12,5+ 1,6 12,7+ 1,45 0,66
AKS (mg/dL) 135,1 £23,5 139 + 20,5 0,62
Total kolesterol (mg/dL) 198,1 £ 33,6 202.6 £43,8 0,59
Trigliserid (mg/dL) 177,5+71,3 184,2 + 76,6 0,38
LDL (mg/dl) 127,1 £26,6 128,1 +£27,9 0,98
HDL (mg/dl) 42,1+8,8 43,6 +7,7 0,07
TSH (mikrolU/ml) 1,25+ 0,82 1,24 0,74 0,57
sT3 (pg/ml) 32+0,7 3,1+0,75 0,98
sT4 (ng/dl) 1,1£0,2 1+0,3 0,29
Hbalc (%) 7,2 7.4 0,59

Bas agris1 alt gruplarina bakildiginda, en sik goriilen grubu GTBA
olustururken bunu sirasiyla migren, KGBA, EGTBA ve migren ile diger bas agrisi

gruplar1 takip etmekte idi. Bas agris1 alt gruplarinin dagilimi sekil 2°de gosterilmistir.
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50 (%24,8)

17(%11,3)

EMigren
OKGBA
OEGTBA ve Migren

H Diger

Sekil 2: Bas Agnis1 Alt Gruplarinin Dagilim ve Yiizde Oranlan

Bas agris1 alt gruplarinda, GTBA grubunun yas ortalamasi 48,1 = 11,2,
migren grubunun 46,4 + 10,2, EGTBA ve migreni olan grupta 47,3 + 11,7 ve
KGBA’s1 olanlarin yas ortalamasi1 47,5 £ 10,6 idi. Bas agris1 alt gruplar1 yas
ortalamasi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi

(p=0,92). Bas agris1 alt gruplarmin cinsiyete gore dagilimi Sekil 3 ve 4°de

gosterilmistir.
50 KADIN
45 46 (%644.8) O Kisi saylIsl ve Yuzde
40 Oranlan
35
30
gg 24-(9%23:3) 20 (9%19.4)
15 14 (%12,7)
12 4 (%2,8)
0 ;
GTBA Migren GTBAve KGBA Diger

Migren

Sekil 3: Bas Agnis1 Alt Gruplarinin Kadinlarda Dagilim ve Yiizde Oranlan
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Sekil 4: Bas Agris1 Alt Gruplarimin Erkeklerde Dagilimi ve Yiizde Oranlan

Bekarlarim 17’sinde bas agris1 saptanirken (9’unda GTBA, 4’iinde migren,
3“Unde EGTBA ve migren, 1’inde KGBA), evlilerin 101’inde bas agris1 vardi
(41’inde GTBA, 25’inde migren, 22’sinde KGBA, 13’iinde EGTBA ve migren,). Bas
agris1 alt gruplart medeni durum agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,35).

Bas agris1 alt gruplar,, bel ¢evresi ve VKI ortalamalar1 agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,49, p=0,81,

p=0,6) (Tablo 8).

Tablo 8: Bas Agris1 Alt Gruplan ile Bel Cevresi ve VKI Ortalamalarimin iliskisi

GTBA Migren EGTBA ve KGBA 0 <005
(n=50) (n=29) Migren (n=17) (n=23)
Bel Cevresi(cm) 106,6 £9,7 104,7 + 8,4 110,8+ 18,6 124,9 £ 30,6 p=0,49
VKIi 34,9+ 7,6 36,7+5,6 35,2+ 7 354+7,1 p=0,60

BDO ortalamast GTBA grubunda 17,2 + 10,8, migrenlilerde 13,1 + 11,5,

EGTBA ve migren grubunda 14.8 + 11.2 ve KGBA grubunda 17,5 + 10,7 idi. BAO
ortalamasi ise GTBA grubunda 15,6 + 10,3, migrenlilerde 12,2 + 13,4, EGTBA ve
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migren grubunda 14,9 + 12,4 ve KGBA grubunda 18,4 + 14,9 idi. Bas agris1 alt
gruplar;, BDO ve BAO ortalamalar1 acgisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,40 ve p=0,06).

MIDAS ortalamast GTBA grubunda 12 + 4,8, migrenlilerde 13,9 + 8,5,
EGTBA ve migren grubunda 36,8 = 12,2 ve KGBA grubunda 45,6 = 19,7 idi. Bas
agrist alt gruplar;; MIDAS ortalamalar1 agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,35).

Bas agris1 alt gruplari ile incelenen parametreler arasinda (hemoglobin, AKS,
total kolesterol, LDL, HDL ve TG, TSH, sT3, sT4) anlaml iliski saptanmadi.
Bulgular tablo 9’da 6zetlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Bas Agrnis1 Alt Gruplan ile Hb, AKS, T. kol, LDL, HDL ve TG, TSH,
sT3 ve sT4 Ortalamalan Arasindaki Iliski

. EGTBA ve
GTBA Migren . KGBA
Migren p <0,05
(n=50) (n=29) (n=23)
(n=16)
Hb (g/dl) 12,3+ 1,85 12,7+ 1,28 13+1,4 12,2+1,5 p=0,48
AKS (mg/dl) 119,2+ 35,2 121+ 36 121+ 36 124,1 +£30,8 P=0,81
T.kol (mg/dL) | 202,8 £33,3 198,2+29.9 198,7£24 200,2 + 44,2 p=0,99
LDL (mg/dl) 129,7+£27.2 130,44+ 32,2 122,6 £222 127 +£27,5 p=0,79
HDL (mg/dl) 44 +10,6 41,8 +9,4 42,6 £4,2 42,4+7.8 p=0,70
TG(mg/dL) 181,2+234 | 183,2+274 166 + 36,2 189,3 £86 p=0,75
TSH 1,59 +0,8 1,45+0,9 1,2+ 0,86 1,61+0,5 p=0,38
sT3 3,2+ 0,67 2,86+ 0,67 2,86 +£ 0,83 2,85+0,7 p=0,06
sT4 1,09+ 0,16 1,12+0,21 0,99+0,1 1,11 £0,25 p=0,18

Bas agris1 alt gruplarinda, atak siklik, siire ve siddet (VAS) arasindaki iligki
degerlendirildiginde, GTBA grubunda diger gruplara gore atak siiresi kisa (p<
0,001), siddeti diisiik (p< 0,001), migren grubunda atak siklig1 diger gruplara gore
daha az (p=0,01) ancak atak siiresi (p=0,03) ve siddeti (p=0,04) anlamli yiiksek
saptand1. Atak siklig1 en fazla KGBA grubunda idi (p=0,01). EGTBA ve migreni
olanlarin VAS ortalamas1 KGB’s1 olanlara gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.01).
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Atak siklig1 agcisindan GTBA ile EGTBA ve migren gruplar arasinda, atak siiresi

acisindan EGTBA ve migren ile KGBA gruplar1 arasinda anlaml iligki saptanmadi

(p>0,05). Istatistiksel olarak anlaml1 bulgular tablo 10’da zetlenmistir.

Tablo 10: Bas Agnis1 Alt Gruplan ile Atak Sikhg, Siiresi ve VAS Arasindaki iliski

Atak Sikh@ Atak Siiresi VAS
. Haftada Ayda .. .
Her giin birkac kez | birkac kez > 1 saat <1giin > 1 giin

GTRA | 18(%36) | 30 (%60) | 2(%4) | 32(%64) | 17 (%34) | 1(%2) |3,64 0,89
P< 0,001* P< 0,001 *
Miaren 0 5 (%17,2) | 24 (%82,8) 0 4(%13,8) | 25(%86,2) | 9,06 + 0,79

g P=0,01* P=0,03* P=0,04*

0
EGTBA ve| 10 (%62,5)| 6 (%60) 0 0 1?05/8"22)2) 3 (%18,8) | 8,06+ 12
Migren 005 P=0,01*
0, 0 0
KGBA 2;1 :( 0/%;)8) 0 0 0 14 (%61) | 9 (%39) | 6,7+ 0,04

*p <0,05 istatistiksel olarak anlaml.

Bas agris1 olan hastalarda atak sikligi, siiresi ve VAS ile total kolesterol,
LDL, HDL, TG, bel ¢evresi, VKI ve AKS arasindaki iliski degerlendirildiginde, atak
siklig1 fazla olan hastalarda ortalama TG diizeyi istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksekti(p=0,02). Atak siklig1 ile incelenen diger parametreler arasinda anlamli iligki
saptanmadi(p=0,19, p=0,53, p=0,52, p=0,70, p=0,08, p=0,27). Atak siiresi uzun olan
hastalarda, ortalama TG diizeyi, atak siiresi kisa olan gruba gdére anlamli oranda
yiiksekti (p=0,02). Atak siiresiyle incelenen diger parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski yoktu (p=0,39, p= 0,43, p=0,32, p=0,65, p= 0,65, p=0,65).
Incelenen parametreler ile VAS ortalamasi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p=0,39, p= 0,42, p=0,47, p=0,24, p= 0,28, p=0,34) (Tablo 11).

Ortalama MIDAS degerleriyle bel gevresi ve VKI ortalamalar1 arasinda

anlamli iligki saptanmadi (p=0,38, p=0,37).
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Tablo 11: Bas Agris1 Olan Hastalarda Atak Sikhg, Siiresi ve VAS ile Incelenen

Parametreler Arasindaki Tliski

Atak Sikh@ Atak Siiresi VAS
Haftada Ayda
Hergiin > 1 saat <1giin > 1 giin
birkag kez | birkac kez
Total kol. | 195,1+31,4 | 195,2+32,2 | 205,4+33,6 | 199,24364 | 193,8420,5 | 194,7+ 21,2 | 5,6+ 0.89
LDL 126,1+22,8 | 127,8426,9 | 131423,4 | 128+£27.4 | 123+£20,2 | 199,2+36,4| 5,9+ 0.79
HDL 42,5+8,9 42,5489 | 42,5£8,9 | 42,5£8,9 | 40,9+8,02 | 41,2+7,8 | 6,2+ 1.2
194,3+75,7 182,6+36,2
TG 179,9£76,5 | 161,5+52 174,3+£38,4 | 175,8+78,3 5,7+ 1,1
P=0,016* P=0,02*
Bel
107,5+8,3 | 107,949,2 | 109,1+7,9 | 107,1+10,2 | 107,2+11 |107,5+11,4| 6,3+0,7
cevresi
VKIi 37,5+£7,4 36,2+6,9 38,7+9,3 35,2+6,9 36,3+5,8 36,7+6,1 | 5,84+0,92
AKS 127,4447,4 | 124,5448,2 | 121,5+46,3 | 123,5+50,4 | 122,6+49,7 | 123,1+48,4 | 6.7 + 0,04

*p <0,05 istatistiksel olarak anlamlh. incelenen diger parametrelerle iliskili P degerleri metin

icinde belirtilmistir.

43




5. TARTISMA

MetS tiim diinyada giderek yayginlasan, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi
sonucu gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nemli bir nedenidir (11). Bas
agrisi ise migren basta olmak tizere kompleks patofizyolojik siirecleri igeren, yasam
kalitesi lizerine olumsuz etkileri olan 6nemli bir toplum sagligi sorunudur.

Son yillarda bu iki klinik durumun birbirleri ile olan iligkisinin
degerlendirildigi calismalar yayginlik kazanmaktadir. Literatiirde MetS ile iliskili
obezite ve artmus VKI ile bas agrisi tipleri (6zellikle migren ve kronik giinliik bas
agris1) arasindaki iliskinin incelendigi calismalar olmasma ragmen MetS olan
olgularda bas agris1 siklig1, hangi tip bas agrilarinin sik goriildiigii, agr1 6zelliklerinin
ayrmtili incelendigi az sayida ¢alisma mevcuttur (11,48).

Tirkiye’de Giildiken ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 210 MetS’lu
olguda migren siklig1 %19,5 olarak saptanmis ve migreni olan ve olmayan grupta
dislipidemi, hipertansiyon ve AKS diizeyi agisindan fark bulunmazken, VKI
ortalamas1 migreni olan grupta daha yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada migreni
olan hastalarda, aura ve atak sikliginda, VKI arttik¢a iliskili olarak artis saptanmustir
(11). Bigal ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise obezitenin kronik ve transforme
migren i¢in bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir (61).

Calismamizda, MetS’lu olgularin %61,4’linde bas agris1 saptandi. Bunlarin
%14,4’0 migren, %24,8’1 GTBA, %11,4’i KGBA, %7,9’u EGTBA ve migren ile
%31 diger bas agrilar1 idi. MetS olan kadin hastalarda migren siklig1 %23,3 olarak
saptandi. Bu oran Tiirkiye’de yapilan bas agris1 epidemiyoloji ¢aligmasinda saptanan
%21,8 oranma yakindir (11). Hatta EGTBA ve migren grubunda yer alan migren
hastalarini da diistindiigiimiizde bu oran biraz daha fazla olabilir. Erkek grubunda ise
migren grubu diger gruplardan daha fazla idi. Muhtemelen genel popiilasyona benzer
sekilde kadm cinsiyet MetS’da da bas agris1 siklig1 icin 6nemli bir etken gibi
goriinmektedir. Ozellikle bas agris1 olan kadin hastalarda kilo kontroliinii saglamak,
ozellikle bel cevresi genis, insiilin direncine yatkin hastalarda kilo verilmesi,
beslenme aligkanliklarini diizenlemek ve proflakside kullanilacak ilaglar arasinda
kilo artisina neden olan ilaglarin segilmesinde daha dikkatli olunmasi 6nem

tasimaktadir.

44



Yapilan calismalarda MetS’un O6zellikle migrende atak siklik ve siddetini
arttirdigl, ayn1 zamanda agrilarin kroniklesmesi ile de iligkili oldugu belirtilmektedir
(53). MetS ile iligkili klinik durum olan obezite ile migrenin degerlendirildigi
calismalarda, obezite ile iliskili proinflamatuar ve protrombotik siirecin Onemi
vurgulanmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin disinda (TNF-alfa, IL 6), CGRP
diizeylerinin ozelikle obez kadin hastalarda daha yiiksek oldugu, migrende
trigeminovaskiiler inflamasyonda postsinaptik mediator olarak 6nemli rol oynadigi
vurgulanmaktadir. Son yillarda enerji metabolizmasinda rolii olan hipotalamustan
salinan orexin A ve orexin B’nin dismodiilasyonunun migren ataklarindaki ndrojenik
inflamasyonu arttirdig1 belirtilmektedir (48).

Calismamizda bas agrist varhigi ve alt tipleri ile incelenen parametreler
arasinda (AKS, hemoglobin, TG, LDL, HDL, T.kolesterol, TSH, sT3, sT4) anlaml
iligki saptanmadi. Bas agrisi atak siiresi, siddetti ile trigliserid diizeyi disinda
incelenen diger parametrelerle anlamli iligki saptanmazken, TG diizeyleri yiiksek
olan hastalarin atak siklig1 ve siiresi anlamli oranda yiiksekti.

Daha oOnce yapilan caligmalarda, MetS olgularinda bas agrismin kadin
cinsiyette daha fazla oldugu (62-64), bas agris1 alt tipleri arasinda ise cinsiyet
acisindan anlamli iliski olmadig1 saptanmistir (62,63). Literatiirle uyumlu olarak,
calismamizda da kadinlarda bas agrisi1 goriilme oran1 anlamli yiiksek iken, bas agrisi
alt tipleriyle cinsiyetler arasinda anlamli bir iligski saptanmadi.

Bazi caligmalarda, yas ortalamasi arttikca bas agrisi sikliginin azaldigi
belirtilirken (64,65), bas agris1 tipleri ile yas ortalamasi arasinda anlamli iligkinin
saptanmadig1 ¢alismalarda mevcuttur (64,65). Calismamizda yas ortalamasi arttikca
bas agris1 siklig1 azalirken, bas agris1 alt tipleriyle yas ortalamasi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Bu durum primer bas agrilarmin, MetS olgularinda genel
popiilasyondaki dagilimdan farkli olmadigini gdstermektedir.

Yapilan caligmalarda  meslek  gruplart ile bas agrist  iliskisi
degerlendirildiginde, ¢alisan kesimde bag agris1 goriilme orani daha yiiksek iken, ev
hanimlar1 ve emeklilerde bas agris1 goriilme orani daha az saptanmistir (63,66).
Calismamizda da emeklilerde bas agrist siklig1 diisiik saptanmistir. Bu durum yasla

birlikte bas agris1 sikliginin azalmas ile iligkili olabilir.
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Medeni durum ile bas agrisi iligkisi incelendiginde, evlilerde bas agrisi
bekarlara gore bir ¢ok calismada daha yiiksek bulunmustur (63,67,68). Scher ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada evlilerde KGBA’larinin bekarlara gore 3 kat
fazla goriildigi belirtilmistir. Ancak kronik migren ile medeni durum arasinda bir
iliski saptanmamustir (68). Calismamizda ise bas agris1 varligi ile kisilerin medeni
durumlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bu durum ¢alismamizda, bas agrisi
olan ve olmayan grupta bekar kisi sayisinin daha az olmasi ile iliskili olabilir.

Bas agris1 alt tiplerinin atak sikligi, atak siiresi ve VAS ortalamalarini
degerlendirildigi bir¢ok calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda genel olarak GTBA’da
atak siklig1 migrene gore daha fazla olurken, atak siiresi ve VAS ortalamasi migren
ve KGBA’na (6zellikle kronik migren) gore diisiik saptanmustir (69,70). Migren ve
diger bas agrisi tiplerinde bu faktorlerin degerlendirildigi bir¢ok calismada, migren
grubunda beklendigi gibi atak sikligit KGBA ve GTBA’na gore diisiik, atak siiresi ve
VAS ortalamalar1 (kronik migren hari¢) yiiksek saptanmustir (70,71). KGBA’sinda
ise atak siklig1 diger bas agris1 alt gruplarmna gore artmis olarak bulunurken atak
siiresi, GTBA’dan uzun, migrenden kisa olarak saptanmustir. Ozellikle kronik
migrenin atak siiresi ve VAS ortalamalari, GTBA’na gore yiiksek saptanirken birgok
calismada epizodik migrene gore anlamli bir fark saptanmamustir (69,72). Benzer
sekilde calismamizda da, GTBA atak siiresi ve VAS ortalamalar1 diger bas agris1 alt
tiplerine gore anlaml derecede diisiik saptanirken, migrende atak sikligi diger bas
agrist alt tiplerine gore diisiik, atak siiresi ve VAS ortalamalar1 ise anlamli yiiksek
saptanmistir. KGBA’sinda ise atak sikligi ortalamasi diger bas agrist alt tiplerine
gore anlaml yliksek saptanirken, atak siiresi ve VAS ortalamalar1 agisindan diger bas
agrist alt tipleriyle anlamli fark saptanmadi. Bu durum bas agris1 olan MetS
olgularindaki primer bas agrilar1 Ozelliklerinin genel popiilasyondan cok farkl
olmadigin1 akla getirmektedir. Diger yandan MetS olgularinda belirgin fark
saptanmamasi, toplum genelinde obezite ve insiilin direncinin yaygmlhg ile iligkili
bir durum da olabilir.

Bircok calismada sigara ile bas agrilar1 (6zellikle migren ve GTBA) arasinda
goriilme orani ve atak sikli§1 arasinda anlamli iliski saptanmustir. Sigara icen
kisilerde bas agrisinin daha fazla goriildiigii bildirilmistir (73,74). Ancak ¢ok sayida

katilimcr ile yapilan Head-Hunt ¢aliymasinda sigara i¢ciminin gen¢ ve orta yas
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grubunda bag agris1 alt tiplerinin goriilme sikligmi arttirdig1 saptanirken ileri yas
grubunda bir iligki saptanmamuistir (75). Bir baska ¢aligmada ise sigara i¢imi ile bas
agris1 prevalansi arasinda bir iligki saptanmamustir (76). Calismamizda ise sigara icen
grupta bas agrist daha sik oranda goriilirken, birakmis olan grupta goriilme orani
daha diisiik bulunmustur. Bu durum sigaranin 6zellikle migren tipi bas agrilarinda
tetikleyici faktor olasiligy, sigara ve iligkili hastaliklara bagli gelisen hipoksi tablosu
akla gelen etkenler arasindadir. Alkol tiiketimi ile bas agrist iligkisinin
degerlendirildigi c¢alismalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir. Winter ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, alkol kullanimi ile bas agrisi prevalansi ve bas
agris1 alt tipleri arasinda bir iliski bulunmazken, Aamodt ve arkadaslarinin yaptig:
calismada ve Japonya’da yapilan bagka bir calismada alkol tiiketimi arttikca bas
agris1 prevalansinda azalma saptanmistir (76,77). Calismamizda ise alkol tiiketimiyle
bas agris1 goriilme siklig1 agisindan anlamli iliski saptanmadi.

Literatiire bakildiginda psikiyatrik hastaliklardan 6zellikle panik bozukluk ve
depresyon orani siddetli bas agrisi olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (79,80).
Migren ve GTBA ile depresyon iliskisinin incelendigi bir ¢ok calismada kronik
migreni olanlarda depresyon orani siiregen GTBA’s1 olanlara gore daha yiiksek
saptanmustir (79,81,82). KGBA ile psikiyatrik hastaliklarin iliskisini inceleyen bir
calismada KGBA’s1 olanlarin %90°mnda 6zellikle depresyon oldugu belirtilmistir
(83). Primer bas agrilarnin diginda MetS olgularinda da psikiyatrik hastaliklarin
goriilme sikliginin fazla oldugu bildirilmektedir. Bu durum hastalarda altta yatan
psikiyatrik hastalik nedeni ile beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler, aktivitelere
kars1 isteksizlik, sedanter yasam tarzi ve kullanilan ilaglar olmak iizere bircok
faktorle iliskili olabilmektedir. Calismamizda, bas agris1 olan MetS olgularmda BDO
ile BAO ortalamalar1 bas agris1 olmayan gruba gore anlamli yiiksekti. Hem MetS
varlig1 hem bag agris1 depresyon basta olmak iizere pek c¢ok psikiyatrik bozuklukla
iligkili olmasi, her ikisinde de rol oynayan benzer faktorlerin varligr ile iliskili
olabilir. Ilging olarak calismamizda BDO ve BAO ortalamalar: ile bas agris1 alt
tipleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Sadece BDO ile BAO 6lgeklerini
degerlendirerek kesin ifadeler kullanmak dogru olmamakla birlikte bu durum, bas

agrist alt tiplerinde goriilen komorbid psikiyatrik bozukluklarin benzer dagilim
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gostermeleri ya da MetS varlig: ile iliskili olabilir. Bu konuda ayrintili psikiyatrik
degerlendirilmelerin yapildig1 caligmalara ihtiyac vardir.

Literatiire bakildiginda bir¢ok calismada, bas agrist ile OSAS iligkisinin
degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur. OSAS varligi ile bas agrisi siddeti ve goriilme
siklig1 artarken (84-86), Olson ve arkadaslarmin yaptigi calismada bir iliski
saptanmamustir (87). Norveg’de yapilan bagka bir ¢aligmada ise OSAS varligi ile bas
agris1 prevalansi artarken, OSAS siddetiyle bas agris1 prevalans: ve siddeti arasinda
iliski saptanmamuistir (88). Calismamizda STOP-BANG testiyle klinik olarak OSAS
siiphesi olan ve olmayan hastalar arasinda bas agrisi goriilme siklig1 agisindan
anlamlt bir iligki saptanmadi. Bu durum olgularimizin hepsinin MetS’lu olmasi ve
MetS’da bas agrisindan bagimsiz olarak OSAS riskinin artmis olmasi ile iliskili
olabilir.

Bas agrilarinda giinliilk yasam aktivitelerini degerlendirmede basit hizlhi
uygulanabilir bir 6lcek olan MIDAS’in kullanildig1 epizodik GTBA olgularinda
yapilan bir calismada,VKI artis1 ile MIDAS ortlamalar1 arasinda anlamli iliski
saptanmamistir(46).Baska bir calismada ise migreni olan olgularda diger bas agrisi
alt gruplarma gére MIDAS ortalamasinin anlamh yiiksek oldugu saptanmistir (89).
Calismamizda ise bas agris1 alt tipleriyle MIDAS ortalamalar1 arasinda anlaml iligki
saptanmamuistir.

MetS ve iliskili durumlarda (obezite, artmis VKI) bas agris1 atak siklik ve
siddetlerinin degerlendirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir (61,90,91).
Bir caligmada migreni olan morbit obezlerin bariatrik cerrahi sonrasinda goriilen kilo
kaybiyla migren atak siklig1 ve siddetinde 6nemli dlciide azalma saptanirken, KGBA
olanlarda bas agris1 siklig1 ve siddetinde azalma saptanmamistir (92). Rosso ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada migren atak sikligi normal kilolularda 0,9 kat
obezlerde 1,2 kat ve morbid obezlerde 2.5 kat fazla bulunmustur (93). Gilmore ve
arkadaglari’nin Kanada’da yaptig1 kesitsel calismada ise MetS’u olan olgularda tiim
bas agrisi alt tipleriyle VKI arasinda gerek goriilme siklig1 gerekse de atak siklig1 ve
siddeti agisindan anlamli fark saptanmamustir (94). Bizim g¢alismamizda da bel
cevresi ve VKI ortalamalar1 agisindan hem bas agris1 olan ve olmayan grupta hem de

bas agris1 alt tipleri arasinda anlamli iligki saptanmamigstir. Bu durum bas agrisi
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varlig1 ile atak siklik ve siddetini etkileyen farkli etkenlerin olabilecegini akla
getirmektedir.

Insiilin direnci ve AKS ile bas agrisi iliskisinin incelendigi kisitli sayida
calisma mevcuttur (77,96). Rainero ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada AKS
yiiksek olanlarda migren goriilme orani, AKS normal olanlara gore anlamli yiiksek
saptanirken (77), baska bir ¢alismada AKS ve HbAlc ile diger bas agris1 alt tipleri
arasinda iligski saptanmamistir (77). Benzer sekilde calismamizda da AKS ile bas
agrisi siklig1 ve alt tipleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Hiperlipidemi ile bas agris1 iliskisi ABD’de yapilan bir g¢alismada total
kolesterol ve trigliserid oranlar1 arttikga migren prevalansi, siddeti ve aura goriilme
orani artmig olarak bulunurken diger lipid diizeyleri ve bas agris1 alt tipleri arasinda
anlaml iliski saptanmamistir (98). Calismamizda da gerek bas agris1 olan ve
olmayan gruptaki serum lipid ortalamalari, gerekse bas agrisi alt tipleriyle serum
lipid ortalamalar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak ilging olarak bas agr1
stiresi ve siddeti ile TG diizeyleri arasinda anlamli iligki mevcuttu. Bas agrisi siiresi
ve siddetti fazla olan hastalarmm TG diizeyleri daha yiiksekti. Yapilan calismalarda
hiperlipideminin platelet agregasyonunu ve ndérolojik inflamasyonu indiikledigi
belirtilmektedir (99). Bizim calismamizda da atak siklik ve siddeti ile TG
yiiksekliginin iliskili olmasi bu teoriyi destekler gibi goériinmektedir.

Sonug olarak, MetS olgularinda bas agris1 sikli§1 ve alt tiplerinin dagilimi
genel popiilasyondaki dagilimlara benzer oranlardadir. Bag agrisi sikdyeti olan
ozellikle kadin hastalarda MetS varliginda ya da yatkinlig1 olan bireylerde beslenme
aliskanliklarina dikkat etmek, profilakside hastalarin kilo vermesi ve 6zellikle TG
diizeyi yiiksek olgularda atak siklik ve siiresinin fazla olabilecegini akilda
bulundurmak 6nemlidir. Ayrica ¢alismamiz bolgemizde MetS olgularnin bas agrisi
acisindan degerlendirilmesi ve bu konuda daha 6nce calisma olmamasi nedeni ile

degerli olabilir.
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6. SONUCLAR

1- Metabolik sendrom olgularinda bas agrisi siklig1t %61,4 oraninda saptandi.
Bunlarin %24,8’ini GTBA, %14,4inii migren, % 11,3’inii KGBA, % 7,9’unu
EGTBA ve migren, % 3’iinii diger bas agrilar1 olusturmaktaydi.

2- Metabolik sendrom olgularinda bas agrist kadin cinsiyette (%86,3) daha
fazlaydi. Yasla birlikte bas agr1 siklig1 azalmakta idi.

3- Metabolik sendromlu bas agrisi olgularinda sigara icenlerde bas agrisi sikligi
daha fazla iken, alkol kullanima ile bas agris1 siklig1 arasinda iligki saptanmadi.

4- Bas agrisi olan ve olmayan gruplarda VKI ve bel gevresi ortalamalar: arasinda
anlaml1 fark saptanmadi. Benzer sekilde bas agris1 alt gruplarinda da VKI ve bel
cevresi ortalamalari arasinda fark saptanmadi.

5- Hem bas agris1 olan ve olmayan gruplar arasinda, hem de bas agris1 alt tipleri
arasinda hemoglobin, aglik kan sekeri, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid
degerleri, TSH, ST3, ST4, Hbalc ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

6- Bas agris1 olan grupta trigliserid diizeyi arttikca atak sikliginda artis ve atak
stiresinde uzama saptanirken, atak sikligi, atak siiresi ve VAS agisindan incelenen
diger parametreler arasinda anlaml iligki saptanmadi.

7- Bas agris1 olan grupta BAO ve BDO ortalamalari, bas agris1 olmayan gruba gore
yiiksekti. Bas agris1 alt tipleri arasinda ise BAO ve BDO ortalamalar1 agisindan fark
saptanmadi.

8- Bas agris1 alt tiplerinde giinliik yasam aktiviteleri degerlendirmede kullanilan
MIDAS 6lgek ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi.

9- Bas agrisi olan ve olmayan gruplar arasinda OSAS risk 6l¢iimiinde kullanilan

STOP-BANG testi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
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8.EKLER

Ek:1 Hasta Aydinlatilmis Onam Formu

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi
“Metabolik Sendromlu Olgularda Bas Agrist” dir.

Bu arastrrmanin amaci, metabolik sendromlu olgularda bas agrist sikligi,
ozellikleri ve tetikleyici faktdrlerin belirlenmesi, bas agris1 olan olgularda yemek
yeme aligkanliklari, yasam tarzlar1 ve gilinlilk yasam aktiviteleri lizerine etkilerinin
degerlendirilmesidir.

Bu arastirmanim Noroloji ve Endokrinoloji kliniklerinde degerlendirildiginiz
donemde yapilmast planlanmaktir. Size c¢alisma swrasinda ek tedavi
uygulanmayacaktir.

Bu arastirma da sizin yapmaniz gereken ek bir islem gerekmemektedir. Bu
arastirmada sizin i¢in riskler ya da rahatsizliklar s6z konusu degildir. Sizin igin
beklenen yararlar, hastaliginiz nedenleri ve takibi ile ilgili bilgilerin arttirilmasi
yoniinden katki saglayabilir.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hi¢bir
iicret istenmeyecektir. Hastaliginiz nedeni ile yapilan tetkik ve degerlendirmeler
disinda ek inceleme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢cin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diger
rahatsizliklarmiz i¢in 2612804 no.lu telefondan Dr. Enes Demirylirek ya da Dog.Dr.
Ufuk Emre’ye bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarmiza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programmi aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma
yaymlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayu:
Yukarida yer alan ve arastrmaya baglanmadan Once verilmesi gereken

bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
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bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve igslenmesi konusunda arastirma yliriitiiclisiine yetki veriyor ve
s0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski1
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Ek 2: MIDAS Formu
MIDAS (Migraine Disability Assessment Score)
( Asagidaki 5 soruya GUN olarak verilen cevaplar1 toplayarak kaybedilen toplam
gun sayisint
(skor) tespit edin ve MIDAS derecesini belirleyerek asagiya isaretleyin)

MIDAS kriterleri

1. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle ka¢ giin ise veya okula gidemediniz?

2. Son 3 ay icinde bas agrilar1 nedeniyle isteki veya okuldaki verimliliginiz yari

yariyaveya daha fazla azaldigi giin sayis1 nedir? ................

3. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle kag¢ giin ev islerini yapamadimniz? ................

4. Son 3 ay i¢inde bas agrilar1 nedeniyle ev islerindeki verimliliginiz yar1 yariya veya

daha fazla azaldig1 gilin sayis1 nedir? .................
5. Son 3 ay icinde bas agrilar1 nedeniyle kag¢ giin ailenize, sosyal yasamimniza veya

bosvakitlerinizde yaptigmiz faaliyetlere zaman ayiramadiniz) ....................

Hastanin MIDAS derecesi:
Skor 0-5 (I. Derece) : ...... Skor 6-10 (11. Derece) : ...... Skor 11-20 (I11. Derece) : ......
Skor 21 ve iizeri (IV. Derece) : ......

A. Son 3 ay i¢inde kag giin bas agriniz oldu? .........cc.ccceeee

B. 0-10 arasinda degisen bir 6l¢ekte bas agrilarinizin ortalama siddeti nedir?
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Ek 3: Beck Depresyon Olgegi Formu

BECK DEPRESYON OLCEGI (B D 0)

Adi Soyadr.................. Tarih:

ACIKLAMA:

Sayin cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her

gruptaki ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA icinde

kendinizi nasil hissettigini en 1yl anlatan ciimleyi seciniz. Eger bir grupta

durumunuzu, duygularmiz tarif eden birden fazla climle varsa her birini daire igine

alarak isaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastrmanin bilimsel niteligi

acisindan  son derece Onemlidir. Bilimsel katki ve yardimlariniz ig¢in sonsuz

tesekkiirler.

1- 0. Kendimi {liziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1. Kendimi iiziintiili ve sikintili hissediyorum.

2. Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3.

O kadar tiziintiili ve sikintiltyim ki artik dayanamiyorum.

2- Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1.
2.
3.

Gelecek hakkinda karamsarim.
Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki  hi¢cbir sey

diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3- Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

1.

Cevremdeki bir¢cok kisiden daha c¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum.
Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.
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0. Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

2. Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

w

Her seyden sikiliyorum.

0. Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.
1. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
2. Cogu zaman kendimi sug¢lu hissediyorum.

3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3. Cezalandirildigimi hissediyorum.

0. Kendimden memnunum.
1. Kendi kendimden pek memnun degilim.
2. Kendime ¢ok kiziyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

0. Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
1. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

3. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

0. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

1. Zaman zaman kendimi o6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat
yapmiyorum.

2. Kendimi 6ldiirmek isterdim.

3. Firsatini bulsam kendimi 6ldiirtirdim.
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10- 0. Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.

1.
2.
3.

Zaman zaman igindem aglamak geliyor.
Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

11- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

1.
2.
3.

Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

12- 0.Baskalar1 ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.

1.

Bagskalar1 ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.

. Bagkalar1 ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

. Hig kimseyle konugmak goriismek istemiyorum.

Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

Artik hi¢ karar veremiyorum.

Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.

. Daha yaglanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

Goriiniisiimiin ¢ok degistigini ve cirkinlestigimi hissediyorum.

. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Eskisi kadar 1iyi ¢alisabiliyorum.

. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gostermem gerekiyor.
. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

. Higbir sey yapamiyorum.

66



16-0.
1.
2.

3.
17-0.
1.
2.
3.

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar
uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢cabuk yoruluyorum.

Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi hemen hig¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

18-0. istahim her zamanki gibi.

1. istahim her zamanki kadar 1yi degil.

2. Istahim ¢ok azaldu.

3. Artik hi¢ istahim yok.

19-0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. Iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.
3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye c¢alistyorum.
Evet ............. Hayir ...............
20-0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agr, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendirmiyor.
2. Saghgimm beni endiselendirdigi icin baska seyleri diisiinmek
zorlastyor.
3. Saghgmm hakkinda o kadar endiseliyim ki baska  higbir sey
diistinemiyorum.
21- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark
etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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Ek 4: Beck Anksiyete Olgcegi Formu

BECK ANKSIYETE OLCEGI

Tarih:

Asagida insanlarin kaygili ya da endigeli olduklar1 zamanlarda yasadiktan bazi

belirtiler verilmistir.Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her

maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL SON BiR HAFTADIR sizi ne kadar

rahatsiz ettigim yandaki uygun yere (X) isareti koyarak belirleyiniz.

Hafif

Hi¢ | Diizeyde
Beni pek
Etkilemedi

Orta Diizeyde
Hos degildi Ama
Katlanabildim

Ciddi
Diizeyde
Dayanmakta
cok
zorlandim

1. Bedeninizin herhangi bir yerinde
uyusma veya karincalanma

2. Sicak/ates basmalar1

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4.Gevseyememe

5. Cok kétii seyler olacak korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpmtisi nefes almada giigliik

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada giicliik

16. Olim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da rahatsizlik
hissi

19. Bayginlik

20. Yiiziin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagl olmayan)
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Ek 5: Stop/Bang Uyku Apne Testi Formu

STOP/BANG UYKU APNE TESTI

Isim:
Adres:
Boy
Kilo:
Yas:
Cinsiyet:

1. TESTi DOLDURUNUZ

STOP

EVET

HAYIR

Yiiksek sesle horlar misiniz?(konusma sesinden daha yiiksek ya da

yan odadan duyulacak yiikseklikte)

Kendinizi giin i¢inde yorgun, bitkin ya da uykulu hisseder misiniz?

Uyurken nefesinizin durduguna tanik olan herhangi biri var mi1?

Hipertansiyon nedeniyle tedavi goriiyor musunuz ya da gordiiniiz

mii?

BANG

EVET

HAYIR

Viicut kitle indeksi > 35 kg/m2

Yas >50

Boyun ¢evresi >40 cm

Erkek cinsiyet

TOPLAM PUAN

2. UYKU APNESI RiSKINI HESAPLA

> 3 evet varsa : yiiksek risk

<3 evet varsa: diistik risk
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Ek 6: Etik Kurul Onay Belgesi

T.C.
ZONGULDAK KARAELMASUNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurul Baskanhgi

TOPLANTI TARIHI : 19.07.2011
TOPLANTI NO :2011/07

KARARLAR
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“Metabolik Sendromlu Olgularda Bas Agrist Siklig1 ve Tipleri“ konulu basvurusunun
Z.K.U. Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul ilkelerine uygun olduguna

Oy birligi ile karar verilmistir.
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