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OZET

Amag: Okul tabanli olarak yapilan bu epidemiyolojik caligmada; Sivas
[li’ndeki ilkdgretim cocuklarina uygulanan basagrisi anketiyle; ankete verilen
cevaplara gore basagris1 ve migren sikligin1 saptamak amaglandi. Migrenli vakalarda
protrombotik risk faktorlerindeki mutasyonlarin varligi aragtirilarak; strok riskine

genetik yatkinlik olup olmadigininin arastirilmasi amaclandi.

Yontem: Sivas ilinde farkli sosyoekonomik diizeye sahip semtlerdeki 6
ilkdgretim okulundan, yaslar1 7-15 arasi olan 1300 6grenciye anket verildi. Anketler,
Ogretmenler veya velilerin refakatinde cevaplandirildi.. Anket sonuglar1t SPSS 15 ile
degerlendirilerek basagrisi ve migren siklig1 saptandi. Migren saptanan vakalardan 2
cc vendz kan EDTA’ I tiipe alinarak protrombotik risk faktorlerindeki genetik

mutasyonlar arastirildi.

Sonuglar: Anketlerin 1246’s1 (580 E, 666 K) degerlendirmeye alindi ve
calisma grubu bu 6grencilerden olusturuldu. 1246 6grencinin %80‘ninde (535 K, 462
E) basagrist oldugu saptandi. IHS 2004 migren tani kriterlerinden olusan degiskenler
ele alinarak toplam 1246 6grenciden 72 olguda (38 K,34 E), (%5.7) migren saptandi..
Calisma grubuna alinan 36 migrenli vakanin birinde (%2.8) FVL mutasyonu, iki
vakada (%5.6) Protrombin G20210A mutasyonu ve onbes vakada (%41.7) MTHRF
C677T gen mutasyonu saptandi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda FVL ve
Protrombin G20210A mutasyonu gruplar arasinda fark anlamli bulunmadi (p>0.05).
Buna ragmen MTHRF G677T gen mutasyonu kontrol ve hasta grubu
karsilastirildiginda gruplar arasi fark 6nemli bulundu (p<0.05).

Yorum: Sivas Il merkezinde &grenim géren 7-15 yas arasi ilkogretim
ogrencilerinde %80 oraninda basagrist yakinmasi olup, bunlarin da %5,7’sinde
migren saptandi. Migren tanisi alan hastalarda FVL ve Protrombin G20210A
genlerinde mutasyonu agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05). Buna ragmen MTHRF C677T gen mutasyonu kontrol ve hasta
grubu karsilagtirildiginda gruplar aras1 fark 6nemli bulundu(p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Migren, IHS 2004, FaktorV Leiden, MTHRF C677T,

Protrombin G
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SUMMARY

Objective: In school based on this epidemiyology study, in Sivas Providence
centre primary school’s students application headache in inquiry’s answers intended
migraine fix. Migraine be fixed prothrombotic risk’s factories again mutation

research stroke risk again familiarity intended.

Methods: In this study Sivas Providence Centre six primary schools have
different socioeconomic their ages between (7-15) and total (1300) students inside in
this study. Insquiry’s answered by the students with their parents or their teachers.
Total 1300 of students than inquiry’s by answered 1246. End of the inquiry’s
eveluated by SPSS 15 headache and migraine events be fixed. 2 cc venous blood
taken from the patients with migraine and prothrombotic risk factories mutation

researched.

Results: Inquirys 1246 (580 B,666G) appraised. In this study from 1246
students %80 rate students have headache(462B,535 G). IHS migraine cathogories
from 1246 students at 72 students(38G,34B)(%5.7) migraine be fixed. In migraine‘s
evets factor V Leiden (FVL) prothrombyn G20210A and MTHRF C677T genus
mutation researched.One of the event (%2.8) FVL mutation, both of them events
(%5.6) prothrombyn G20210A MTHFR C 677T genus mutation fixed. It compared
with control group FVL and prothrombyn G20210A mutation groups different
meaningful didn’t find and MTHFR G667T genus mutation control and patient group

compare between the groups different found important.(p<0.05)

Conclusion: End of the this study Sivas Providence centre at the between
seven and fifteen ages primary school’s students in %80 rate have headache ,their
in%35.7 rate migraine fixed.This patients by the researched factor V Leiden (FVL)
and prothrombyn G20210A genus between patients and control group a meaningful
different didn’t find.(p>0.05).But ,when MTHFR C677T genus mutation control
compare with patients group different found important(p<0.05)

Key Words: Migraine, IHS 2004, FaktorV Leiden, MTHRF C677T,

Prothrombin G20210A .



SIMGELER VE KISALTMALAR
ANP: Atrial natriiiretik peptit
APCR: Aktif protein C rezistansi
BOS: Beyin Omurilik Sivisi
FHM: Familyal Hemiplejik Migren
FVL : Faktor V Leiden
KYD: Kortikal yayilan depresyon
MR: Manyetik Rezonans
MTHFR: Metilentetrahidrofolatrediiktaz
PET: Pozitron emisyon tomografi
TNC: Trigeminal Nukleus kaudalis

UBD: Uluslararas1 Basagrist Dernegi

v



GRAFIKLER

Grafik 1: Aura belirtilerinin varlig1 yoniinden cinsiyetlerin karsilastiriimasi
Grafik 2: Fonofobi varlig1 yoniinden cinsiyetlerin karsilastiriimasi
Grafik 3: Fotofobi varlig1 yoniinden cinsiyetlerin karsilastirilmasi

Grafik 4: Basagrist sirasinda mide bulantist  yonilinden cinsiyetlerin

karsilastirilmasi
Grafik 5: Basagrisi sirasinda kusma yoniinden cinsiyetlerin karsilagtirilmasi

Grafik 6: Ailesinde basagris1 sikayeti olan bireylerin varligi yoniinden

cinsiyetlerin karsilagtirilmasi

Grafik 7: Migren tanis1 olan aile fertlerinin yakinlik derecesi yoniinden

cinsiyetlerin karsilagtiriimasi

Grafik 8: Calisma ve kontrol gurubunun FVL mutasyonu yo6niinden

karsilastirilmasi

Grafik 9: Calisma ve kontrol guruplarinin Protrombin 20210A mutasyonu

yoniinden karsilastirilmasi

Grafik 10: Calisma ve kontrol guruplarinin MTHFR C677T mutasyonu

yoniinden karsilastirilmasi



vi

ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt i
OZET oottt i
INGILIZCE OZET ...t iii
SIMGELER VE KISALTMALAR ........cocoooiiiitiiieeeeeeeeeeeeseeeeee e seenes s iv
GRAFIKLER .....coviiieieieeeeeeee e n e s s v
TCINDEKILER ...ttt vi
GIRIS VE AMAC ..o 1
GENEL BILGILER ......coouiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 2
L. MIGREN ..ot neeee 2

L1 TAIIML Lot eee e e e e e e e ananees 2

1.2, TAITIGE . oe ettt ettt e e earee e 2

1.3, Epidemiyolofi....ccccuiieeiiieeiieeciie ettt e 3

1.4, SINIfIaNAIIMA ......oooviiiiiiiiiice e 4

1.5, PatOfiZyOloji c.veeeieeeiieiieeiieieceee e 17

2. PROTROMBOTIK RiSK FAKTORLERI .......c.ccccevoiiiiiriieeiieeeeen, 23

2.1. Metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR) ......ccccoovvviiviiiiiiiieiieee 23

2.2. Faktor V Leiden (FVL) Mutasyonu ve Aktive Protein C Rezistansi

(APCR) .ottt ettt ettt e et e te et eese e s e et e e seenaeenseeseeseennans 23
2.3. Protrombin 20210 G-A ( PT 20210A) ...ooeveeieieieeereeeeeeeieeene 24

3. GEREC VE YONTEM ......coooiviiiiieieeeeeeeceeeee e 25

3.1, Hasta GrubU....c..coiuiiiiiiiiieee e e 25

3.2, ANAlZ YONEEMI ..cuvvieiiiieciiieciie ettt et e e aree e aaeeeanee e 26

3.2.1. DNA I1ZOIaSYONU........ocouiviviveireeeeeeieeeeeeeeeeeeee e 26

3.2.2. Polimeraz Zincir ReakSiyonu..........cccceeveeriieiiieniieiienieeieeenenn, 26



vii

3.2.3. Agaroz Jel EleKtroforezi..........cccveeviieeiiieeiiieeie e 26

3.2.4. Revers-Hibridizasyon..........c.coveieiiieiiieiiienieciieeceeee e 27

3.2.5. Striplerin Degerlendirilmesi........ccceeeveerieenieiiienieeieeie e 27

3.3. IStatiStikSel ANAlZ .........covuevevevreieceeeeeeeee e, 28
BULGULAR ...ttt ettt ettt et et sbeenteeneenseenneeneas 29
GRAFIKLER ....coooitiiiiiiiintitie ettt 30
TARTISMA L.ttt sttt et sttt et bt b st e st enre s 40
SONUGCLAR ..ttt et st e bt et st e st et e et esbeebesneenaeens 45

KAYNAKLAR L.t 46



GIRIS VE AMAC

Pediatrik yas grubunda basagrisi; hem genel pediatri hem de pediatrik
ndroloji polikliniklerinde en sik karsilagilan yakinmalardan biridir. Diinya ¢apinda
yapilan prevalans c¢alismalarinda basagrisi ve migren sikligr i¢in farkli veriler elde
elde edilmistir (1,2). Bu farkliliklar basagrisi i¢in kullanilan siiflandirmalarin farkl
olusundan kaynaklanmaktadir (3,4). Giinlimiize gelinceye kadar Tirkiye genelinde
pediatrik yas grubunda yapilmis az sayida basagrist ve migrenle ilgili prevalans
calismasit vardir (5-7). Bu prevalans c¢aligmalar1 arasinda Eskisehir, Denizli ve
Mersin ili ve Istanbul’un Maltepe ilgesinde yapilmis olan ¢alismalar yer almaktadir
(5,6). Biz de Sivas il merkezinde bulunan ilkdgretim okullarinda bir saha taramasi
yaparak basagrisi ve migren prevalansini tespit etmek amaciyla bu calismayi
planladik. Ayrica migrenli hastalarda yapilan ¢aligmalarda protombotik faktorlerde
mutasyon saptanmis olup; bu hastalarda iskemik strok ataklarmin induklenebilecegi
goriilmiistiir (8). Bu bilgilerden yola ¢ikarak migrenli vakalardan protrombotik

faktorlerin mutasyonlarini arastirmasi amaglandi.

Yapilan bu ¢aligmada, basagrisi prevalansini saptanarak, basagrist olanlarda
migren prevalansinin tespit edilmesi amaglandi. Migren tanisin1 koyarken; migren
tipi basagris1 i¢in duyarliligt ve seciciligi yliksek olan ICHD-II siniflandirmasi
kullanildi. Migrenli vakalardan kan ornekleri alinip protrombotik faktorlerde
mutasyon olup olmadig: arastirilarak migrenli hastalarin strok riski yoniinden genetik

yatkinliginin olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.



GENEL BiLGILER
1. MIGREN
1.1. Tanimi

Migren; tekrarlayan basagrisi ataklariyla birlikte, semptomsuz donemlerin
oldugu ve basagrisina eslik eden norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin
cesitli belirtilerle eslik ettigi, primer epizodik bir basagris1 bozuklugudur (9). Migren
ayn1 zamanda ‘“genetik olarak yatkin bireylerde, santral sinir sistemindeki siklik
degismelere veya bir takim uyarilara bagli nérovaskiiler reaksiyonlarin iiriinii olarak

araliklarla gelen basagrisidir” seklinde de tanimlanabilir (10).

Basagrisinin; siddeti, siklig1, lokalizasyonu ve siiresi degiskenlik gostermekle
birlikte, siklikla zonklayici agri ataklari ile karakterizedir. Ataklara bulanti, kusma,

fotofobi, fonofobi ve halsizlik eslik edebilir (11,12).
1.2. Tarihce

Migren; binlerce yildan beri bilinen klinik bir antitedir. Milattan 6nce 400°’li
yillarda ilk kez Hipokrat tarafindan migrenden s6z edilmistir (13). Hipokrat migrenin
egzersizle veya cinsel iliski ile tetiklenebildigine, mideden basa yiikselen gazlardan
kaynaklandigina ve kusma ile basagrisinin kismen rahatlayabildigine inanmaktaydi
(14,15). Milattan sonra 2. yy.’da Roma’da Yunanli hekim Aretaeus migreni basin bir
tarafinda hissedilen heterocrania olarak adlandirmis ve "Belirgin uykuya egilim,
basta agirlik hissi, kaygilanma ve yorgunluk hissi vardir, ayrica 1siktan kagtiklari i¢in
karanlikta kendilerini daha iyi hissederler ve kisiyi rahatsiz eden higbir seye bakmak
veya hi¢bir seyi duymak istemezler” diyerek, fotofobiyi ve basagrisiyla iliskili duygu
durum degisikliklerini tanimlamistir (9,16). Migren terimi ilk kez Galen’in milattan
sonra yaklastk 200 yilinda kullandigi Yunanca "hemicrania” kelimesinden
tiiretilmistir. Bu terim Latinceye "hemikranium” olarak ¢evrilmis, daha sonralari ise
"migranea” seklinde adlandirilmistir. Giiniimiizdeki ismi olan Fransizca telaffuzla
"migraine” 18. yy.’dan bu yana kullanilmaktadir (13,17). Migrenin diger sik
karsilagilan basagrilarindan ayrimi 1783 yilinda Tisso tarafindan yapilmistir ve
migren supraorbital nevralji olarak adlandirilmistir. Ondokuzuncu yiizyilda DuBois

Reymond, Mallendorf ve Eulenburg migren i¢in vaskiiler teoriyi ileri siirdiiler.



1873’de Liveing tarafindan migrenin noral teorisi ortaya konmustur. Yirminci
ylizyilin baslarinda John Graham (18) ve Harold Wolff (18) migrende ortaya ¢ikan
aura belirtilerinin intrakranial arterlerde vazokonstriksiyona, basagrisinin ise;
eksternal ve internal karotis arterlerin dallarinda olusan vazodilatasyona bagli olarak
gelistigini ileri siirerek vaskiiler teoriyi desteklemislerdir (18). Daha sonra yapilan
calismalarda da vazokonstriktiir etkisi olan ergotaminin migren tedavisinde etkili
oldugunu gostermislerdir (19). Yine ayni yillarda migren patogenezinde noral
teorinin varligi ileri siiriilmiistiir. Bu teoriye gore; migrenin aura doneminde rafe
nukleusundan ve lokus sereloustan baglayan noral desarjlarin ,bdlgesel bir kan akimi
azalmasina yol agtigt ve noronal depresyonun 6ne dogru yayilim gosterdigi one
stiriilmiistiir. Tedavideki hizli ilerlemelere karsin ytlizyillar 6nce oldugu gibi bugiin de

migren patofizyolojisi sirrini korumaktadir (20).
1.3. Epidemiyoloji

Basagrisi; toplumda en sik karsilasilan yakinmalardan biridir. Erkeklerin
%91’inde kadinlarin %96 ‘sinda yilda enaz bir defa basagris1 yakinmasi olur (21).
Cocuklarda basagrist goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermektedir. Okul 6ncesi
donemde %24 oraninda basagris1 goriiliitken ergenlikte bu oran %75 ‘e ulasir
(22,23). Cocuk norolojisine ilk kez bagvuran hastalarin %81 basagrisi yakinmasi
olan hastalardir(27). Cocuklarin % 12’si yilda enaz birgiin basagris1 nedeniyle okula

devam edememektedir (24).

Epidemiyolojik calismalarda kronik basagrilari arasinda migrenin en sik
goriilen kronik basagrisi oldugu goriilmektedir. Bu c¢alismalara gore ¢ocuklardaki

migren prevalansi %3.-23 arasinda degismektedir (25,26,28).

Migren; bireyin hayat kalitesi ve i gliciinii diisiiren, prevalansi ve insidansi
yiiksek olan bir hastaliktir. Bati iilkelerinde son yapilan ¢alismalarda standart tanisal
kriterlere gore migrenin yillik prevalansi yaklasik %10-12 civarindadir. Migren
prevalanst yas ve cinsiyete bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Migren
prevalansi 3-7 yas arasinda %3, 7-11 yas arasinda %4-11 ergenlik doneminde ise
%8-23 arasinda degismektedir (29). Ortalama baslangi¢ yasi; erkeklerde 7.2 ve

kizlarda 10.9 olarak bildirilmistir (30-35). Ergenlik oncesinde migren prevalansi



erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir; ancak yas ilerledik¢e kizlardaki prevalans
artist dikkat c¢ekicidir. Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni kesin olarak
bilinmemesine ragmen, kadin cinsiyet hormonlarinin olayla iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (1,36-40). Beyaz irkta; siyah ve sar1 irka oranla prevalansi daha
yiiksektir (39). ilk migren atagmnin baslangici 5-8 yaslarinda olabilirse de siklikla
ataklarin baslangi¢ yasi 10 ile 20 yas arasindadir .

Migren genel niifusta erkeklerde %3,5, kadinlarda %7,4 olarak saptanmigtir
(37). Yapilan bir ¢aligmada yillik migren prevalansi yaklasik olarak erkeklerde %6,
kadinlarda %15; yasam boyu prevalans ise erkeklerde %8, kadinlarda %25 olarak
saptanmistir (42).

Tiirkiye’de Sivas ilinde 2001 yilinda 7-14 yas arast 857 okul ¢ocugunda
yapilan bir ¢aligma sonucunda Uluslararast Basagrist Smiflamas1 (IHS) 1988 yili

Olciitlerine gore migren prevalansi %9,3 olarak bulunmustur (43).

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek entelektiiel kisilerde migrenin daha sik
goriildiigii yapilan bazi ¢alismalarda bildirilmistir (130). Amerikan Migren Caligsmasi
1 ve 2°de migren siklig1 gelir ile ters orant1 gostermektedir (9,45,46). Bu hastalar
genel olarak miikemmeliyetci, kati, yarismaci, hiisrana ugramis ve asir1 duyarh
kisilerdir (11). Ancak okul ¢ocuklarinda migren siklig1 ile zeka diizeyi arasinda bir

iliski bulunamamastir (44).
1.4. Simiflandirma

Basagrilari, kranial nevralji ve yiiz agrilarimin simiflamasi :

I- Migren
a) Aurasiz migren
b) Aurali migren

- Tipik aura ile giden migren
- Uzamis aura ile giden migren
- Familyal hemiplejik migren

- Baziller migren



- Basagrisiz migren aurasi

- Ani baglangicl aurali migren
c) Oftalmoplejik migren

d) Retinal migren

e) Migren prekiirsorii olan yada migrene eslik eden cocukluk donemi

periyodik sendromlari
f) Migren komplikasyonlar1
g) Yukaridaki kriterlere uymayan migren benzeri bag agrilari
II- Gerilim Tipi Basagrisi
a) Epizodik gerilim tipi basagrisi

- Perikranial kas bozuklugunun eslik ettigi epizodik gerilim tipi

basagrisi

- Prekranial kas bozuklugunun eslik etmedigi epizodik gerilim tipi

basagrisi
b) Kronik gerilim tipi basagrisi
c) Yukaridaki kriterlere uymayan gerilim tipi bagagrilari
ITI- Kiime Basagris1 ve paroksizmal hemikrania
a) Kiime basagrisi
b) Kronik paroksizmal hemikrania
c) Yukaridaki kriterlere uymayan kiime basagrilar
IV-Yapisal lezyonlarla ilgisi olmayan ¢esitli basagrilari
a) Idiopatik saplanma basagris1
b) Eksternal kompresyona bagli basagrisi
c) Soguk uyarisi ile ortaya ¢ikan basagrisi

d) Benign Oksiiriik bagagrisi



e) Benign egzersiz basagrisi

f) Cinsel aktivite ile ilgili bagagrilari
V- Kafa travmasi ilgili basagrilar

a) Akut posttravmatik basagrisi

b) Kronik posttravmatik bas agrisi

VI- Vaskiiler bozukluklarla ilgili basagrilari

a) Akut iskemik serebrovaskiiler hastalik
b) Intrakranial hematom

c) Subaraknoid kanama

d) Vaskiiler malformasyonlar

e) Arterit

f) Karotis ve vertebral arter agrisi

g) Ven trombozu

h) Arteriel hipertansiyon

VII-  Nonvaskiiler intrakranial basagrilari

a) Beyin omurilik s1vi basincinin artmasi

b) Beyin omurilik s1v1 basincinin diismesi

c) Intrakranial enfeksiyon

d) Intrakranial non enfeksiy6z enflamatuar hastaliklar
e) Intratekal enjeksiyon

f) Intrakranial neoplazm

g) Diger intrakranial bozukluklarla ilgi basagrilari

VIII- Maddelerle ve birakilmalariyla ilgili basagrilar



IX- Nonsefalik enfeksiyonla ilgili basagrilari

a) Viral efeksiyonlar

b) Bakteriyel enfeksiyonlar

c) Diger enfeksiyonlar

X- Metabolik bozukluklarla ilgili basagrilar

a) Hipoksi

b) Hiperkapni

c) Hipoksi ve hiperkapni karisimi

d) Dializ

e) Diger metabolik anormalliklerle ilgi basagrilari

XI-Kranium, boyun, goz, kulak, burun, siniis, disler, agiz veya diger yiiz

veya kranial yapilarla ilgili basagrilar1 veya yiiz agrilar

a) Kafatas1 kemigi
b) Boyun
c) Gozler

d) Kulaklar

e) Burun ve sintisler
f) Disler, ¢ene ve bunlarin ¢evre olusumlari
g) Temporo-mandibiiler eklem hastaligi

XII-  Kranial nevraljiler, sinir gévdesi ve deaferantasyon agrisi

a) Kranial kaynakli agr1

b) Trigeminal nevralji
C) Glossofaringeal nevralji
d) Nervus intermedius nevraljisi

e) Superior-laringeal nevralji



f) Oksipital nevralji

g) Anestezi doloroza ve talamik agr1
h) Bu kriterlere uymayan yiiz agrilari
XIII- Simiflanamayan bas agrilar

Basagrilar1 anormal yapisal bir lezyonun varligima, mevcut yapilarin yer
degistirmesine, agriya duyarli yapilarin traksiyonuna goére ve spesifik ve nonspesifik
enflamasyonlarin mevcudiyetine gore primer ve sekonder bagagrilar1 olarak da

siiflandirilabilir.
Sekonder basagrisinin nedenleri
1- Kitle lezyonlar1

2- Beyin apseleri

3- Serebrovaskiiler hastaliklar
4- Menenyjitis
5- Temporal arteritis

6- Boyun, g6z, kulak ve boyun hastaliklar1

Primer basagrilari ise

1- Migren
2- Cluster (kiime) basagrisi
3- Gerilim tipi bagagrisidir.

Bagagris1 yakinmasiyla basvuran bir hastaya migren tanisii koymada
objektif bir kriter bulunmamaktadir. Bu nedenle migren gibi birincil basagrilarinin
tanimlanmasinda bazi gii¢liikler ortaya c¢ikmustir. Tan1 koymaktaki giigliiklerden
dolay1 birincil basagrilar1 i¢in yapilan dnceki prevalans ¢alismalarinda farkli sonuglar
elde edilmistir (47). Ayrica ¢cocukluk yas grubunda tekrarlayici nitelikteki basagrilar
icin verilen Oykiilerde, agrinin niteligi kisiden kisiye ve hatta aynmi kiside bile

degiskenlik gosterebilmektedir (48) .



Tan1 konulmasindaki bagka bir zorluk ise, birincil basagrilarinin kendi
aralarinda sinirlarinin net olarak cizilememesidir. Bu karisiklik en ¢ok migren ile
gerilim tipi basagrilarinda yasanmaktadir (49). Ayrica migreni olan bir bireyde diger

basagrisi tipleri de goriilebilir. Boyle bir hastada tanida giicliik yasanabilir.

Yukarida anlatilan nedenlerden dolayir tani koymakta kavram biitiinliigi
saglamak amaciyla cesitli basagris1 siniflamalar1 yapilmistir (3,4,27,50). Basagrilari
ilk defa 1962 yilinda Ad-Hoc Committee tarafindan simiflandirilmstir (50). Ilerleyen
zaman igerisinde bu siniflamanin yetersiz kalmasi tizerine 1988 yilinda Uluslararasi
Basagris1t Dernegi (IHS) yeni bir simiflama ve tani dlgiitleri yaymlandi (3). Zaman
icerisinde bu smniflamanin yeni tanimlanmis olan basagrilarin1 kapsamadigi
goriiliince Uluslararast Basagrisi Dernegi (IHS) 2004 yilinda yeni bir siniflama

yapmustir (4,51,52) .

Uluslararas1 Basagris1 Dernegi’nin 2004 smiflamasina gore migren 6 alt

gruba ayrilmistir:
1.Aurasiz migren
2.Aural1t migren
a.Migren basagrisiyla birlikte tipik aura
b.Migrendz olmayan basagrisiyla birlikte tipik aura
c.Basagris1 olmaksizin tipik aura
d.Familyal hemiplejik migren (FHM)
e.Sporadik hemiplejik migren
f.Baziler tip migren
3.Siklikla migren onciilii olan gocukluk ¢agi periyodik sendromlari
a.Siklik kusmalar
b.Abdominal migren
c.Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu

4.Retinal migren
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5.Migren komplikasyonlari

a.Kronik migren

b.Migren statusu

c.Infarktsiz persistan aura
d.Migrendz infarkt

e.Migrenin tetikledigi epileptik ndbet
6.0las1 migren

a.Olas1 aurasiz migren

b.Olas1 aurali migren

c.Olas1 kronik migren

Bagka bir bozukluga ikincil migren benzeri bagagrilari, semptomatik migren

olarak isimlendirilir.

IHS tarafindan migren, aurasiz migren ve aurali migren baslig1 altinda iki ana

alt gruba ayrilmis, aurali ve aurasiz migren tani kriterleri ayr1 olarak belirlenmistir:

Aurasiz Migren (yaygin migren): Uluslararas1 Basagrisi Dernegi’nin
kriterlerine gére aurasiz migren tanisi; 4-72 saat siiren, ataklar halinde ortaya ¢ikan,
genelde tek tarafli, orta veya siddetli, zonklayic1 nitelikte olan, giinliik fiziksel
aktivite ile artan, bulant1 ve/veya fotofobi ve fonofobi ile birlikte en az 5 atagin

oldugu bir basagris1 sendromudur. %80-85 oranla migrenin en sik goriilen tipidir
(11).
Aurasiz Migren Tan Kriterleri:

A. B ve D’ye uyan en az 5 atak

B. 4- 72 saat siiren basagrisi ataklar1 (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi
edilmis) (*Agrinin siiresi erken ¢ocukluk dénemi i¢in 1-72 saatken 15 yas iizeri i¢in

bu siire 4-72 saattir)
C. Asagidakilerden en az ikisinin bulundugu basagrisi

Tek tarafli yerlesim (*tek tarafli yada iki tarafli frontotemporal yerlesim)
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Zonklayici nitelik
Orta veya siddetli agr1

Giinliik fiziksel aktivitelerle agrida artma ya da bunlardan kagmaya neden

olma

D. Basagris1 sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur.(*bu durun igin

cocugun ifadesi sart olmaksizin ¢ocugun davranislarindan da anlasilabilir)
Bulant1 ve/veya kusma
Fotofobi ve fonofobi
E. Bagka bir bozukluga bagli olmamasi

*cocukluk c¢agindaki migren tami Kkriterlerinin eriskin hastalardan

farkina isaret etmektedir.

Auralh Migren (klasik migren): Geri donebilen, siklikla yavas yavas 5-20
dakikanin {izerinde gelisen ve 60 dakikadan kisa siirede sonlanan fokal nérolojik
belirtilerle seyreden tekrarlayici bagagrisi ataklariyla karakterizedir. Genellikle aura
donemini aurasiz migren kriterlerine uygun basagris1 atagi izler. Aura biiyiik oranda
basagris1 oncesi olmakla birlikte nadiren basagrist sirasinda da goriilebilir. Aural
migren tiim migrenlilerin yaklasik %20’sini icerir (51). Tim auranin yaklasik

%9011 viziiel, kalanin1 da duysal, motor veya konusma bozukluklar1 olusturur (53).
Aurah Migren Tam Kriterleri:
A. B-D olgiitlerini karsilayan en az 2 atak
B. Asagida siralanmis olan 4 belirtiden en az 3 tanesinin birlikte goriilmesi

1.Pozitif 6zellikleri (yanip sonen 1siklar, noktalar veya ¢izgiler gibi) ve/veya

negatif ozellikleri (gérme yitimi gibi) iceren tiimiiyle geri donebilen gorsel belirtiler

2.Pozitif ozellikleri (ignelenme gibi) ve/veya negatif ozellikleri (uyusukluk

gibi) igeren tiimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler

3.Timiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu
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C. Asagidakilerden en az ikisi:
1.Homonim gdrsel belirtiler ve/veya tek yanl duyusal belirtiler

2.En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas
gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi ardina

olusur
3.Her bir belirti 5 dakika veya tizerinde ve 60 dakika veya altinda devam eder

D. Aurasiz migrenin B-D o6l¢iitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda veya

sonra 60 dakika i¢inde baglar
E.Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Familyal Hemiplejik Migren (FHM): Kaslarda kuvvet kaybiyla ile birlikte
olan, birinci dereceden en az bir akrabada benzer ataklarin bulundugu migren tipidir.
FHM tek bir gen defekti ile iligkili bulunan, otozomal dominant gegis gosteren

basagrisi olarak tanimlanabilir.
Familyal Hemiplejik Migren (FHM) Tan1 Kriterleri:
A. B ve C olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Timiyle geri donebilir motor kuvvet kaybini igeren aura ve

asagidakilerden en az birisi:

1.Parlak 1siklar, noktalar veya cizgiler gibi pozitif 6zellikler ve/veya gorme

yitimi gibi negatif 6zellikleri iceren tiimiiyle geri donebilen gorsel belirtiler

2. Ignelenme gibi pozitif 6zellikleri ve/veya negatif 6zellikleri uyusma gibi

negatif 6zellikleri iceren tiimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler
3.Timiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az ikisi:

1.En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas
gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi ardina

olusur

2.Her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 24 saatten kisa stirer
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3.Aurasiz migrenin B-D olgiitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda veya

aura baslangicindan sonra 60 dakika i¢inde baslar

D. Birinci veya ikinci derece akrabalarinda en az birinde bu A-E kriterlerini

karsilayan ataklar vardir
E. Bagka bir bozukluga baglanamaz.

Sporadik Hemiplejik Migren: Hastalarda kas giicii kaybiyla birlikte goriilen
aurali migrendir. Fakat birinci ve ikinci derece akrabalarinda motor kuvvetsizligi

iceren aura yoktur. FHM’den bu 6zelligi ile ayrilir.
Sporadik Hemiplejik Migrenin Tam Kriterleri:
A. B-C olg¢iitlerini tasiyan en az 2 atak

B. Aura; tamamen geri doniisiimlii kas giicii kaybiyla birlikte asagidaki

ozelliklerden en az birini tagimali:

1.Isik titremeleri,noktalar,¢izgiler gibi pozitif 6zellikler ve/veya gorme kaybi

gibi negatif 6zellikler tasiyan gorsel belirtilerin olmasi
2.Tamamen geri doniisiimlii duysal belirtilerin olmas1
3. Tamamen geri dontisiimlii disfazik konusma bozuklugu olmasi
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1.Bir auranin en az bes dakika siirmesi ve/ veya en az bes dakikalik bir

zaman diliminde ard1 ardina gelisen farkli auralarin olmasi
2.Her auranin bes dakikadan uzun, 24 saatten kisa olmasi

3.Aura sirasinda yada aurayi izleyen 60 dakikalik zaman igerisinde aurasiz

migren i¢in olan B-D dlgiitlerini tasiyan basagrisi olmasi

D.Birinci yada ikinci derece akrabalarda A-E o6l¢iitlerinin tamamini tagiyan

atklar olmamali

E.Bagka bir organik hastalik belirtisi olmamali
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Baziller Migren: Beyin sap1 ve/veya her iki hemisferin ayni zamanda
etkilenmesi ile ortaya ¢ikan aurali migren belirtilerinin olmasidir. Fakat kuvvet kaybi

yoktur.
Baziller Migren Tam Kriterleri:
A. B ve D o6lciitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Kaslarda kuvvet kayb1 olmaksizin; aura belirtileri, asagida siralanmis olan

ve tiimiiyle diizelen 6zelliklerden en az ikisini igerir:
1.Dizartri
2.Vertigo
3.Tinnitus
4.Hipoakuzi
5.Diplopi

6.Her iki goziin temporal ve nazal alanlarinda ayni anda olusan gorsel

belirtiler
7.Ataksi
8.Biling degisikligi
9.Es zamanli bilateral parestezi
C. Asagidakilerden en az ikisi:

1.En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas
gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya iizerindeki siirede ardi ardina

olusur

2.Her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 60 dakika veya daha kisa siire

devam eder

D. Aurasiz migrenin B-D o6l¢iitlerini karsilayan basagrisi, aura sirasinda veya

aura baslangicindan sonra 60 dakika i¢inde baslar

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz.
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Sikhikla Migren Onciili  Olabilen Cocukluk Cag Periyodik

Sendromlari:

Siklik Kusma: Altta yatan herhangi bir gastrointestinal sistem (GIS)
patolojisi olmaksizin goriilen; tekrarlayict bulanti ve kusma ataklaridir. Ataklar
sirasinda halsizlik ve solukluk goriiliir. Cocuklar ataklar arasinda tamamen

normaldir.
Siklik Kusma Tani Kriterleri:

A. B-D o6lg¢iitlerini karsilayan en az 5 atak

B. 1 saat-5giin kadar siiren epizodik, stereotipik yogun bulanti ve kusma
ataklar1

C. Atak sirasinda enaz 4 defa kusma olmasi

D. Ataklar arasinda semptom olmamasi

E. Diger hastaliklara bagli olmamasi

Abdominal Migren: Idiyopatik tekrarlayici bir bozuklukdur. 1-72 saat siiren
karm agris1 ataklar1 goriiliir. Agrinin siddeti orta ve agir diizeydedir. Karmn agrisina
vazomotor belirtiler,bulanti ve kusma eslik eder. Gastrointestinal sistem (GIS)

patolojisi yoktur.
Abdominal Migren Tam Kriterleri:
A. B-D 6lg¢iitlerini karsilayan en az 5 atak
B. 1-72 saat siiren karin agrist olmasi
C. Karin agrisi asagidaki 6zelliklerin tamamini tagimasi
a.Orta hatta lokalize, periumblikal veya tam lokalize olmamasi
b.Acik ve kesin olmamasi veya dokunmakla agr1 olmamasi
c.Agr orta veya siddetli olmali

D. Karin agrisi sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmast
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1.Istahsizlik

2.Bulanti

3.Kusma

4.Solukluk

E. Diger hastaliklara bapli olmamasi

Cocukluk Cagimin Benign Paroksismal Vertigosu: Kisa siireli bas
donmesi ataklariyla giden klinik antitedir. Uyarici belirtiler olmadan goriilir ve

kendiliginden gecer. Bazi ataklarda nistagmus ve kusma gortilebilir.
Cocukluk Caginin Benign Paroksismal Vertigosu Tani1 Kriterleri:
A.  B-D olgiitlerini karsilayan en az 5 atak varlig

B.  Dakikalar veya saatler i¢inde kendiliginden gecen coklu ve agir bas

donmesi ataklari

C.  Ataklar arasinda; norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibiiler

fonksiyonlar normaldir
D.  EEG normaldir.

Retinal Migren: Aurali migren tani kriterlerine ek olarak, bir saat iginde
baslayan parlak ve dalgalanan 1siklar, skotomlar veya korliik gibi semptomlari iceren

yineleyici gorsel bozukluk ataklaridir.
Retinal Migren Tam Kriterleri:
A. B ve C olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Atak sirasinda muayene ile tespit edilen veya hasta tarafindan belirtilen tek
gozde atak sirasinda goérme alani defekti ile desteklenen tek gozde tlimiiyle geri
donebilen pozitif ve/veya negatif gorsel fenomen (parlak ve dalgalanan 1siklar,

skotomlar veya korliik).

C. Aurasiz migrenin B-D o6lgiitlerini karsilayan basagrisi, gorsel belirtiler

sirasinda baslar veya bunlar1 60 dakika igerisinde izler
D. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz.
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Migren Komplikasyonlari:

Kronik Migren: ila¢ asir1 kullanimi olmaksizin 3 aydan uzun siireli, ayda 15

giin veya daha fazla ortaya ¢ikan migren basagrisidir.

Migren Statusu: 72 saatten uzun siiren migren atagidir. Uyku ile agrinin

kesintiye ugramasi hesap edilmez.

Infarktsiz Aurali Migren: Infarktin radyografik kanitlari olmaksizin bir

haftadan uzun siiren auradir.

Migrendéz infarkt: Norogoriintiileme ile gdsterilmis uygun alanlarda iskemik

beyin lezyonlarinin eslik ettigi, bir veya daha fazla migrendz aura belirtileridir.

Migrenin Tetikledigi Nobet: Migren aurasi sirasinda veya auradan sonraki

bir saat i¢inde olusan nobet olarak tanimlanir.
1.5. Patofizyoloji

Migren patofizyolojisine baslamadan once basta agriya duyarli yapilar ve
assendan ve desenden agr1 kontrol sistemlerininin bilinmesinde fayda vardir.
Beyinde agriya duyarli yapilar vendz sintisler, dural arterler, Willis poligonunu
yapan biiytik arterlerin %20 proksimalleri, 5, 9, 10. kraniyal sinirler ve {ist servikal
sinirlerin agriya duyarli lifleri ile kafa tabanindaki dura mater parcalardir.
Intrakraniyal arterlerin dilatasyonu ya da beyin omurilik sivisi (BOS) yollarmin
tikanmas1 nedeniyle artan kafa i¢i basinci ya da agriya duyarli yapilarin

inflamasyonu, gerilmesi agriy1 baglatir (20).

Migren; basagrilar1 arasinda patofizyolojisi yoniinden enfazla teori
gelistirilmis ve arastirma yapilmis kronik basagrisidir. Ancak migren patofizyolojisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Buna ragmen migren patofizyolojisini en iyi

aydinlatan teori norovaskiiler teoridir.
Migren Patogenezi Hakkindaki Temel Ozellikler:

A. Beynin asir1 uyarilabilirligi veya uyarilma esiginde diisme (ndronal

hipereksitabilite)

B. Auranin temeli olarak kortikal yayilan depresyon (KYD)
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C. Basagrisindan sorumlu olan periferik ve santral orijinli trigeminal sinir

aktivasyonu

D. Hastaligin fenotipik ortaya ¢ikisinda santral hassasiyetin bazi kisimlarin

aciklayan periaquaduktal gri cevherdeki (PAG) progresif hasar
A. Noronal Hipereksitabilite:

Serebral kan akimi ve serebral metabolizma ¢alismalarinda, migren ataklar
arasinda noronal ve norovaskiiler disfonksiyonun gelistigi gosterilmistir (54,55).
Daha oOnce yapilan bir calismada noronal eksitabiliteye neden olan defektler
tanimlanmistir(54). Noronal eksitabilite nedeniyle ataklar arasinda beyin
duyarliligindaki artig, néronal fonksiyonlarda anormallige ve sonugta migren atagina

neden oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (54,55).

Mitokondrial Defekt: Mitokondrial ensefalopati (Mitokondrial miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz ve strok benzeri sendrom (MELAS)) olan kisilerde migren
benzeri ataklar goriilmesi lizerine mitokondrial metabolizma defektine bagli hiicresel
enerji metabolizma bozuklugu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (56,57). Fosfor 31 (*'P)
Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) kullanilarak yapilan c¢aligmalarda kas ve
plateletlerde mitokondrial anormallik saptanmis ve aurali migrenlilerde daha belirgin
olmak iizere, hem aurali hem aurasiz migrende serebral korteksin enerji
metabolizmasinda bozukluk gosterilmistir (58,59). Welch ve arkadaglar1 (42) 31p
MRS kullanarak migrenlilerin beyin parankiminde organik fosfatlarin inorganik
fosfatlara gore rolatif azalma gosterdigini ilk kez bildirmistir. Son MRS ¢aligmalari
ile desteklenen bu bilgi oksipital kortekste interiktal mitokondrial enerji rezervinin
onemli derecede azaldigin1 géstermektedir. Mitokondrial metabolik defekt primer ve
sekonder olabilir. Mitokondrial primer bozukluk magnezyuma duyarlt Na/K ATPaz
bagimli Ca pompast disfonksiyonudur. Hiicreye Ca, Na ve daha az da olsa K ve P
girisi ile hiicre membranm1 depolarize olur. Boylece néronlarin depolarizasyonla
tetiklenmesi ile yayilan depresyon ve migren aurasi baslayabilir (60). Migrenlilerde
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozuklugu ve beyin ve/veya dokulardaki

intraselliiler serbest magnezyum diizeylerinde azalma oldugu saptanarak bu
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degisikliklerin noéronal disfonksiyon ve kortikal asir1 uyarilabilirlige neden

olabilecegi savunulmustur (54,61).

Kanalopatiler: Migrenli hastalarin; 6zellikle aurali migrende daha fazla
olmak {iizere yaklasik %50 kadarinda genetik yatkinlik vardir. Genetik yatkinlik
muhtemelen multifaktoriyel poligenik kalitimla iletilmektedir (62). Genetik
epidemiyoloji ¢aligmalarinda, aurali migrenlilerin birinci derece akrabalarinda 4 kat,
aurasiz migrenlilerin birinci derece akrabalarinda ise 1,9 kat daha fazla migrene
rastlanilmistir. Hastalia neden olan genler tam olarak tanimlanmamistir. En iyi
tanimlanmis olan aurali migrenin ender goriilen bir alt tipi olan familyal hemiplejik
migren (FHM)’dir. FHM nin iki alt biriminden FHM1’de kromozom 19p13 iizerinde
voltaja bagimli kalsiyum kanal geninde (CACNA1A), FHM2’de kromozom 1q 21-
23 izerinde ATP1A2 geninde mutasyon vardir. Kalsiyum kanal defekti,
norotransmitterlerin (glutamat, K, serotonin gibi) salinim ve geri aliminda bozukluga
ve beyin enerji metabolizmasinda degisiklige neden olmaktadir. Bunlarin hepsi

santral noronal agir1 uyarilabilirlik durumuna yol agmaktadir (63).
B. Kortikal Yayilan Depresyon:

1941 yilinda Lashley kendi gorsel aurasini degerlendirerek, skotomun viziiel
serebral kortekste bir bolgedeki deprese noéronal aktiviteye, ¢akan simseklerin de
alanin smirlarindaki yogun kortikal uyarilmaya bagli oldugunu ileri siirmiis ve bu
ndronal bozuklugun kortekse dogru 3 mm/dk hizla ilerledigini hesaplamistir. Birkag
yil sonra, Leao tavsan serebral korteksinde bu bulgu ile uyumlu elektrofizyolojik
degisikligin KYD oldugu hipotezini 6ne siirmiistiir (64). Migren viziiel aurasi ile
KYD arasindaki benzerlikler aura semptomlarmin KYD ile iligkili olabilecegi
hipotezini dogurdu (65). Migrenin vaskiiler teorisine gore, migren aurasinin KYD’da
olusan vazokonstriksiyondan kaynaklanan gegici iskemiye bagli oldugu
diisiiniilmiistiir. Yine ayni teoriye gore basagrisi ise; vazokonstriksiyona cevap olarak
intrakranial arterlerin anormal dilatasyonu ve sonugta perivaskiiler duyusal liflerin
mekanik aktivasyonuna sekonder bir cevap oldugu ileri siiriilmiistir (66).
Gliniimiizde migren bagagrisinin trigeminovaskiiler sistemi aktive ve sensitize eden

primer beyin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
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KYD’u baglatan ayrintili molekiiler mekanizmalar heniiz anlasilamamistir.
Deneysel hayvan caligmalarinda potasyum iyonu, pin-prick (igne batirma), glutamat
ve elektrik uyaris1 KYD’a neden oldugu goriilmiistiir. KYD yavagga ve giderek artan
dalga seklinde (2-6 mm/dk) ilerleyerek giiclii ndronal depolarizasyona yol agar. Daha
sonra bunu uzun siireli néronal supresyon izler. Depolarizasyon fazi bolgesel serebral
kan akiminda (rCBF) artis ile iligkilidir. Buna karsin azalmis néronal aktivite fazi ise

serebral kan akiminin azalmasina baglidir (66).

Olesen ve arkadaglari (67) migren aurasinin, baslangigtaki hiperemi fazi
sonrasinda bunu takip eden azalmis rCBF ile iliskili oldugunu gosterdiler. Migrenin
viziiel aurast ile KYD arasindaki benzerlikler nedeniyle migren aurasinin KYD ile
olustugu hipotezini ortaya ¢ikmistir (65,68). Parson 2004 yilinda (69) hasarli insan
beyninde oOnceden diisiiniildiigiinden daha sik KYD olustugunu ispatladi.
Fonksiyonel manyetik rezonans (MR) ve magneto ensefalografi calismalar1 gorsel
migren aurasi sirasinda KYD olusumunu kuvvetle desteklemektedir (36,70,71).
Benzer sekilde duyusal aura, duyusal kortekste KYD’a bagli olarak ortaya
cikmaktadir. KYD’a neden olan olay primer endotelyal bir faktor (giicli bir
vazokonstriktor olan endotelin-1 olabilecegi gibi astrositik kalsiyum da bu olayda rol
oynayabilir (72,73). Moskowitz (74) ; KYD ile basagrist arasinda giiclii bir iliski
oldugunu hayvan deneyleriyle gosterdi. Yapilan bir ¢aligmada, igne veya elektriksel
uyarilarla meningeal trigeminovaskiiler afferent sinirler uyarilarak meninks ve beyin
sapinda trigeminal nosiseptif yolaklarin aktivasyonu ile basagrisinin meydana geldigi

goriildii (75).

KYD ile kortikal gri cevherde meningeal nosiseptorlerin nasil aktive
oldugunun mekanizmasi1 ag¢ik degildir. KYD; rat korteksinde ekstraselliiler sivi
boliimiinde dakikalar siiren degisiklikler yapmaktadir. Glutamat, potasyum, hidrojen,
nitroz oksit, arasidonik asit ve prostoglandinlerde artis olmaktadir (76). Eksitator
aminoasit olan glutamat ve potasyum artisi ndronlari depolarize ederek KYD’un
yayilimina neden olmaktadir. Glutamatla olusan KYD magnezyum ve N-metil D-
aspartat (NMDA) reseptor antagonistleri ile bloke edilebilir (77). Bu bulgular
KYD’nun meydana getirdigi indiiklenmis gen ekspresyonundan kismen serbest

radikallerin sorumlu oldugunu destekleyen bulgulardir. KYD sonras1 vazokonstriktif
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noropeptit Y ve mRNA azalmis, atrial natritiretik peptit (ANP) ise artmistir (78). Bu
vazoaktif peptitlerin artmasi1 KYD’nin kisa siireli kortikal hiperperfiizyonu ve bunu
takip eden azalmis bolgesel kan akimini agiklayabilir. ANP gibi vazoaktif peptitler

duramater damarlarinda vazodilatasyona ve ndrojenik enflamasyona neden olur.

KYD duranin kan damarlarinda plazma protein ekstravazasyonuna yol
agmaktadir. Ipsilateral trigeminal nukleus kaudalis (TNC) néronlarinda (6zellikle
lamina 1, 2) c-fos ekspresyonuna neden olmaktadir (c-fos, protein kinaz aktivasyonu
ve serbest kalsiyum diizeyinin niikleusta gen ekspresyonu ve mRNA
transkripsiyonuna yol acarak olusturdugu genlerden biridir. Normal sartlarda
olmayip hipoksi, hipoglisemi gibi stres durumlarinda sentezlenir). Tiim bu etkiler
trigeminal sinir kesisi ile ortadan kalkmaktadir (75). Hayvan calismalarinda TNC’in
veya Ust servikal spinal kord noronlarinin uyarilmasit KYD’un trigeminovaskiiler
sistemi aktive edebilecegini gostermisti. Bu da KYD’un migren atagim
baslatabilecegini diisiindiirmektedir. Meningeal nosiseptorlerin sensitizasyonu ile 2.
sira santral trigeminovaskiiler ndronlarda uyarilmanin meydana gelmesiyle dura ve
derideki 1s1 uyarilarina artmis yanit ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgular migren atagi
sirasinda kafa i¢i basincit arttiran aktiviteyle basagrisinin  kotiilesmesini

aciklamaktadir (79).

Migren hastalarinin ¢ogunda aurasiz migren goriildiigiine ve KYD aurali
migren patogenezinde primer olay olduguna gore, aurasiz migren hastalarindaki
basagrisinin patogenezi i¢in iki goriis One siiriilmiistiir. 1994 yilinda Woods (65)
aurasiz migren hastalarinda da basagrisina KYD’nin neden oldugunu ancak klinik
olarak serebral korteksin daha sessiz bir alanindan kdken aldigini ileri stirmiistiir.
Alternatif bir gorlise gore migren aurast ve basagrisi birbirini takip eden degil
birbirine paralel olaylardir. Migren basagrisinin primer nedeni nosisepsiyondan

sorumlu beyin sap1 ¢ekirdegindeki epizodik disfonksiyona baghdir (80).
C. Trigeminal Sinir Aktivasyonu:

Kafatas1 i¢indeki agri hassasiyeti Oncelikle meningeal kan damarlart ile
siirlidir. Bu damarlar trigeminal sinirin oftalmik dalinin nosiseptif duyusal afferent

lifleri ile yogun olarak innerve edilmektedir. Genel kabul, migrendeki basagrisinin
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bu afferentlerin aktivasyonuna bagli oldugu seklindedir. Agrinin taginmasindaki ilk
yol trigeminal sinirdir. ikinci alic1 néron ise beyin sapindadir. Beyin sap1 ve iist
servikal spinal korddaki noronlar, trigeminovaskiiler sistemdeki myelinsiz C
liflerinin aktivasyonu ile stimiile olur ve agr1 yayilir. Trigeminal sistemde gelisen
aktivasyon ve sensitizasyon periaquaduktal gri cevher (PAG), talamus ve kortekse
iletilir (81). Trigeminovaskiiler afferentlerin aktivasyonu periferik sinir uglarindaki
noropeptitlerin salinimina neden olur. Bunlar arasinda kalsitonin geniyle iliskili
peptit (CGRP) ve P maddesi vardir. Hayvan calismalarinda trigeminal ganglion
uyarisiyla salgilanan noropeptitler (6zellikle CGRP) meningeal damarlarda
vazodilatasyon olusturur. Ek olarak plazma protein ekstravazasyonu, mast hiicre
degraniilasyonu ile diger proinflamatuar maddelerin salgilanmasiyla norojenik
enflamasyon olusur. Insanlarda da trigeminovaskiiler sistemin migren sirasinda
aktivasyonu ile CGRP seviyesinin arttigina dair kanitlar vardir. CGRP atak sirasinda
hem juguler vendz kanda saptanmig, hem de sumatriptan tedavisiyle salinimi

engellenmistir (82).

Trigeminal sinir aktivasyonu superior salivatuar niikleus seviyesinde
parasempatik  refleks aktivasyonu yoluyla meningeal kan damarlarinda
vazodilatasyona neden olur. Bu durum nérojenik enflamasyonla etkilenmis olan agr1

reseptorlerinin daha da uyarilmasiyla sonuglanir.

Ozetle; trigeminovaskiiler sistemin talamus ve kortekse etkisi, fotofobi,
fonofobi, osmofobi, bulant1 ve kusma, allodini, fiziksel aktivite ve hareketle agrinin
siddetlenmesi gibi migrenin major semptomlarina yol acarken, atak sirasinda
gbzlenen konsantrasyon giicliigii ve kognitif fonksiyonlarda bozulma beyin sap1

merkezlerinin (Locus seruleus gibi) etkilenmesi sonucu olabilir (83).
D. Periaquaduktal Gri Cevherdeki Hasar:

Cikan ve inen agr1 yollarinin parcgalar1 olan beyin sap1 ¢ekirdeklerinin ve
periaquaduktal gri cevherin (PAG) migren patofizyolojisinde santral bir gorevi vardir
(84,85). Weiller ve arkadaslar1 (84) spontan migren ataklari sirasinda serebral kan
akimini 6lgmek i¢in pozitron emisyon tomografi (PET) kullanarak serebral kortekste

ve beyin sapinda kan akiminin artmis oldugunu saptamiglardir. Migren ataklarini
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tedavi etmek icin kullanilan dihidroergotaminin, PAG alanindaki dorsal raphe
cekirdegine baglandigr gosterilmistir (85). Epizodik migren ve kronik giinliik
basagrisi hastalarinda serbest radikal hasarina isaret edecek sekilde PAG’de demir
homeostazinin siirekli ve ilerleyici olarak bozuldugu bulunmustur (86). Kedilerde
trigeminal innervasyonu olan superior sagittal siniisiin uyarilmasinin, kaudal PAG’in
lateral ventral bdlgesinde c-fos ekspresyonunun artmasina neden oldugu

gosterilmistir (87).

2. PROTROMBOTIK RiSK FAKTORLERI
2.1. Metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR)

MTHFR enzimi; homosistein metabolizmasinda, homosisteinin metionine
remetilasyonda rol alan bir enzimdir. MTHFR enziminin C677T varyanti dolagimda
artmis homosisteinle ilgilidir. MTHFR enziminin C677T mutasyonu ile enzim
aktivitesinde %35 azalma olur ve budurumda homosisteinin metionine doniigiimii
azalir. Enzimde olusan mutasyon sonucunda homosisteinin metionine remetilasyonu
azalir ve sonugta dolasimda homosistein artist olur. Hiperhomosisteinemi;
serebrovaskiiler, periferik vaskiiler olaylarda ve tromboz gelisiminde rol oynayan
Oonemli bir faktordiir ( 88,89) . Aurali ve aurasiz migrende genetik olarak
hiperhomosisteinemiye yatkinlik vardir ve artan homosistein de vaskiiler endotelde
hasara neden olur (90,91). Enzimin homozigot mutasyonunda bir¢ok arastirmada
plazmada yiiksek homosistein diizeyleri bulunmustur (92-94). MTHFR C677T
mutasyonunu tasiyanlarda dolasimda homosistein diizeyi yiikselir ve bdylelikle
tromboza yatkinlik artmis olur (95). MTHFR C677T mutasyonunu iskemik strok ve

siddetli norovaskiiler hastaliklar yoniinden énemli bir risk faktoriidiir (96,97).

2.2. Faktor V Leiden (FVL) Mutasyonu ve Aktive Protein C Rezistansi
(APCR)

Protein C plazmada inaktif sekilde bulunur ve antikoagiilan olarak gorev
yapar. Trombin trombomodiiliine baglandiginda protein C aktif hale doniistir. Aktif
protein C, faktdr V ve faktor VIII'i proteoliz yoluyla inaktive eder. Bu sekilde faktor

X aktivasyonu ve protrombinin trombine doniisiimii engellenmis olur. FVL
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mutasyonu, faktor V geninin DNA’sinda 1691’inci pozisyondaki adenin
niikleotidinin guaninin niikleotidiyle yerdegistirmesi sonucu faktér V genindeki 506
‘inc1 aminoasit olan olan arjininin glutamine donligmesine neden olur. Bu mutasyonu
tagiyanlarda faktor V’in inaktivasyonu belirgin olarak azalmistir ve budurum
tromboza yatkinlik saglar (98). FVL mutasyonunun saptanmasi ile APCR’nin major

nedeni ortaya ¢ikarilmistir (99).

FVL mutasyonuna bagli APCR; hiperkoagiilopatiye yol agan en sik genetik
mutasyondur(100). Bu mutasyon %10-15 oranininda ensik olarak Tiirkiye ,Kibris ve
Isveg’te saptanmustir (101) Saglikli Tiirk toplumunda mutasyon sikligi %7-10
oraninda bildirilmistir (102). Batil1 {ilkelerde bu mutasyonun siklig1 %5-7 oraninda
bulunmustur (99,103,104). Heterezigot tasiyicilarda tromboemboli riski normal
populasyona gore 2-10 kat daha fazladir (105-108). Homozigot mutasyonu olanlarda
risk 80 kata kadar ¢ikmaktadir. FVL mutasyonuyla serebral infarkt, hepatik ve portal
ven trombozu arasinda iliski bulunmustur (109,110). Yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk
yas grubundaki serebral infarkt ve FVL mutasyonu arasindaki iligki gosterilmistir
(111,112). Yaymlanan vaka serilerinde FVL mutasyonunun c¢ocukluk c¢aginda

gelisen trombotik olylarda 6nemli bir etmen oldugu ortaya konmustur (113,114).

Yapilan bir ¢aligmada; migrenli hastalarda FVL mutasyonu ve APCR’nin
kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (122). Bununla birlikte
Bottoni ve ark.’nin (8) yaptiklar1 ¢calismada, FVL mutasyonu ve APCR’nin migrenli
hastalarla kontrol grubuna gore daha fazla oranda saptanmis olup; bu hastalarda

iskemik strok riskinin daha fazla oldugu 6ne siiriilmiistiir.
2.3. Protrombin 20210 G-A ( PT 20210A)

Hiperkoagiilopatiye neden olan en sik ikinci kalitsal bozukluktur (100).
Protrombin 20210 G-A degisimi koagiilasyon sisteminde “fonksiyon kazanimi”
seklinde bir mutasyondur. Prothrombin 20210 G-A mutasyonu olan hastalarda
protrombin diizeylerinde olusan artis nedeniyle dolasimda trombinin de artmis
oldugu gosterilmistir (115,116). Bu mutasyonun siklig1 toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir. PT 20210A mutasyonu daha siklikla Ortadogu iilkeleri ve

Hindistan’da goriilmektedir. Tiirk toplumundaki goriilme sikligi % 2.6 olarak
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bulunmustur (117,118). Genel populasyonda bu mutasyonun goriilme sikligr % 1
olarak bildirilmistir (119). Heterezigot mutasyonlu insanlarda tromboemboli riski
normal populasyona goére 2-6 kat artmustir (115,120-122). Akar ve arkadaslar1 bu
mutasyonun pediatrik inme i¢in risk faktorii oldugunu gosterdiler (102,123,124).

Yapilan bir g¢alismada gen¢ migrenli hastalarda PT 20210A mutasyon
sikliginin saglikli insanlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (122). De Stefano ve
ark.’nin (131) yaptig1 ¢alismada; PT 20210A mutasyonu tasiyan bireylerde serebral
iskemik olaylarin gelisme riskinin artmis oldugunu ileri siirmiislerdir. Bununla
birlikte baska bir ¢alismada ise PT 20210A mutasyonu yoniinden migrenli hastalarla

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadig bildirilmistir (123).

3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Mayis 2007-Aralik 2007 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim dalinda
yapilmistir. Caligmaya baslamadan dnce Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanligi’ndan 02.10.2007 tarih ve B.30,2.CUM.O.1H.00. OO/ 2007/8/say1

ile onay alinmustir.
3.1. Hasta Grubu

Calisma grubuna; Sivas il merkezindeki farkli sosyoekonomik diizeye sahip
semtlerdeki 6 ilkogretim okulundan, 7-15 yas arasi, toplam 1300 6grenci dahil edildi.
Anketleri okullarda uygulayabilmek i¢in ilgili kurumlardan gerekli yazili izinler
alindi. Tiim 6grencilere basagrisina ve migrene yonelik sorulardan olusan anketler
dagitildi. Bunlarin 68retmen veya veliler gozetiminde cevaplanmalari istendi.
Dagitilan anketlerin tamami geri dondii ancak, 1300 anketten 1246 tanesine anlamli
cevap verildi. Anlamsiz cevaplar verilen 54 anket caligmaya dahil edilmedi.
Degerlendirmeye alinan 1246 anketin 580’1 erkek, 666’s1 kiz Ogrencilerin
cevapladigr anketlerdi. Bunlarin %80°‘ninde (535 K, 462 E) basagrist oldugu
saptand1. Basagris1 saptanan olgularin %5.7’si IHS 2004 kriterlerine gore migren
olarak kabul edildi. Migren saptanan 72 olgunun (38 K 34 E) protrombotik risk

faktorlerinde genetik mutasyon varligi yoniinden arastirilmasi i¢in gereken kan
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orneklerinin alinabilmesini saglamak amaciyla ailelere onam formu gonderildi.
Onam formu ile ailelere alinmasi gereken kan miktar1 ve kan alma islemi sirasinda
ve/veya sonrasinda olusabilecek olasi riskler konusunda bilgi verildi. Bu sekilde
migren saptanan 72 olgudan 38’1 c¢alismaya katilmayi kabul etti. Calismaya
katilmaya onay veren ailelerle goriisiildiikten sonra her hastadan 2cc vendz kan

aliarak hasta grubu olusturuldu.
3.2. Analiz Yontemi
3.2.1. DNA izolasyonu

Biitiin hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan
yapildi. Bunun igin Invitek Invisorb Spin Blood DNA Izolasyon Kiti kullamld.
Yaklasik 2cc periferik kan dokusunun kullanildigi teknik sonrasinda 30-50 ng /ul

ultrapiir genomik DNA izole edilmektedir (Asg0:Azg0 orani 1,7- 2 arast).
3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

MTHFR C677T, Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A genlerinin ilgili
bolgelerinin ¢oklu amplifikasyonu i¢in Vienna Lab PCR amplifikasyon kiti
kullanildi. Kit, bir amplifikasyon karisimi (gen bolgesine ait biyotin isaretli
primerler, ve diger amplifikasyon i¢in gerekli bilesenleri igerir) ve Taq DNA

polimeraz tamponundan olusmaktadir.
3.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Elde edilen PCR firiinleri, PCR asamasinda yeterli miktarda DNA {iriinii
olusup olusmadigini anlamak i¢in hibridizasyondan once (4pul) %1°lik elektroforezde
yuriitiildi. Bu sekilde hibridizasyonda olusabilecek basarisizliklarin ve strip
kayiplarinin Oniine geg¢ilmeye c¢alisildi. Basarili amplifikasyon elde edilen PCR
tirtinlerinden 10pl iiriin revers hibridizasyon analiz i¢in ayrildi. Amplifiye ettigimiz
bu gen iirlinleri daha sonra stripler iizerinedeki oligoniikleotidlerle karsilagtirilarak
hibridizasyonlar1 saglandi. Hibridizasyon durumuna gore ilgili gen bdolgesinde

mutasyon olup olmadig1 belirlendi.
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3.2.4. Revers-Hibridizasyon

Southern Blot analiz i¢in Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihazi kullanildi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle
¢oklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan {irlinlerin
nitroselluloz membranlar (stripler) iizerindeki kendi komplementer zincirlerine

baglanmas1 ve bir konjugat-substrat reaksiyonu olusturmasi esasina dayanan bir

tekniktir.
Strip test tekniginide Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;
1) Srip tlizerindeki problar ve PCR iiriinlerinin baglanmasi-hibridizasyon
2) Yikama
3) Renk olusumu

Strip tizerindeki hibridize olmus bantlarin goriilir hale gelebilmesi igin
ortama 1ml alkalan fosfatazin subtrati olan nitro blue tetrazolium (NBT) ve 5-bromo-
4-kloro-3-indolil fosfatdan (BCIP) olusan renk gelistiricisi (color developer) eklendi,
oda sicakliginda 15 dk inkiibasyona tabi tutuldu. Strip son olarak distile su ile
yikandi, kagit havlu ile kurutulduktan sonra degerlendirme tablosuna (Collector)

Ozenle yerlestirildi.
3.2.5. Striplerin Degerlendirilmesi

Her stripin iist tarafinda kirmizi ve alt tarafinda yesil bir belirteg
bulunmaktadir. Bunun disinda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye
almabilmesi i¢in kontrol bantinin olugsmus olmasi gerekmektedir. Kontrol bantlari

olusmamus stripler degerlendirilmeye alinmazlar.

Ilgili gen bolgelerine ait problar stripin alt kisminda, mutant gen bdlgelerine
ait problar ise stripin iist kistminda sinyal verecek sekilde dizayn edilmislerdir.
Hibridizasyon sonrasi tiim yabanil tip bantlar1 mevcut oldugu ve mutant gen
bolgelerine ait bantlarin bulunmadigi bir strip profili hastanin mutasyona sahip
olmadigini gosterir . Mutant gen bolgelerine ait bantlardan birinden sinyal alintyorsa
sinyal alinan mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan mutasyonun

homozigot ya da heterozigot olma durumuna karar verilir. Mutasyonun yabanil tip
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gen bolgesini gOsteren bantin mevcut olmasi durumunda mutasyon heterozigot,

mevcut olmamasi durumunda ise homozigot olarak degerlendirilir.
3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri “SPSS (ver.15.0) programi”na yiiklenek verilerin
degerlendirilmesinde 2x2 diizenlerde khi-kare testi, ¢ok gozlii diizenlerde khi-
karetesti ve Odds oran1 ile iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi
kullanilmigtir. Calisma sonucu elde edilen veriler, tablolarda birey sayisi ve yiizdesi
seklinde belirtilip; yanilma diizeyi 0.05 olarak tanimlannustir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi olarak p<0.05



29

BULGULAR

Calismamiza baslarken, Sivas 11 Merkezindeki alt1 ilkdgretim okuluna
dagittigimiz  toplam 1300 ankete anlamli cevaplar veren 1246 Ogrenci
degerlendirilmeye alinarak ¢alisma grubu olusturuldu. Calisma grubu, 580 erkek ve
666 kiz 6grenciden olusturuldu. Calisma grubundaki 6grencilerin %80’ inde basagrisi
(535 K, 462 E) oldugu goriildii. Basagrisinin baslama yasi, erkeklerde 8.4+2.4 yil,
kizlarda 8.76+2.3 olarak bulundu. Erkekler ve kizlar basagrisinin baslama yasi
yoniinden karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig goriildii
(p>0.05). Yapilan bu ¢alismada anket sorularina verilen cevaplar IHS 2004 migren
tan1 kriterlerinden olusan degiskenlere gore degerlendirildiginde toplam 1246
ogrenciden 72’sinde (38 K ,34 E) (%5.7) migren saptandi. Migren tanis1 alan
erkeklerin %24.3’linde, kizlarin % 29.2’sinde aura belirtilerine rastland1 (grafik 1).
Agn ile birlikte, erkeklerin %32.1°inde, kizlarin %72.8’inde fonofobi (grafik 2),
erkeklerin %77.2’sinde, kizlarin %67.8’inde fotofobi (grafik 3), erkeklerin
%14.6’sinda kizlarin %11.6’sinda bulant1 (grafik 4), erkeklerin %10.5’inde kizlarin
%11.7’sinde kusma (grafik 5) oldugu goriildii. Bizim c¢alismamizda erkeklerin
%58.4’linde, kizlarin %52.5’inde basagris1 yoniinden aile Oykiisii pozitif oldugu
goriildii (grafik 6). Bununla birlikte erkeklerin %59.6’sinin annesinde, %24.6’sinin
babasinda, %13.1’inin kardesinde, %3.1’inin 2* yakininda migren saptanirken,

kizlarda bu oranlar sirasiyla %56.4,%23,%16.4 ve %2.4 olarak bulundu (grafik 7).

Bizim yaptigimiz calismada migrenli olgulardaki gen analizinde Faktor V
Leiden mutasyonu calisma grubunda 1/36 (%2.8), kontrol grubunda 4/30 (%13.3)
olarak bulundu(grafik 8). Protrombin G20210A mutasyonu ¢alisma grubunda 2/36
(%35.6) olarak bulunurken kontrol grubunda hi¢ mutasyon saptanmadi (grafik 9).
Bizim ¢alismamizda Faktér V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonu agisindan
calisma ve kontrol gruplar1 arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Bizim ¢alismamizda
MTHFR C677T mutasyonu; migrenli hastalarda 15/36 (%41.7), kontrol grubunda ise
4/30 (%13.3) olarak bulundu(grafik10). MTHFR C677T mutasyonu ydniinden
gruplar karsilastirildiginda, gruplar arasi fark anlamli bulunmustur (p<0.05). Calisma
grubunda MTHFR C677T mutasyonu goriilme sikligi, kontrol grubuna gore 4.64 kat
daha fazla bulunmustur. (ODDS=4.64).



GRAFIKLER

Grafik 1: Aura belirtilerinin varlig1 yoniinden cinsiyetlerin karsilastiriimasi
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Grafik 2: Fonofobi varlig1 yoniinden cinsiyetlerin karsilastiriimasi
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Grafik 3: Fotofobi varlig1 yoniinden cinsiyetlerin karsilagtirilmasi
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Grafik 4: Basagrist sirasinda mide bulantisi yonilinden cinsiyetlerin

karsilastirilmast

100—

%

erkek kiz
Cinsiyet

m Mide bulantisi var m Mide bulantisi yok



34

Grafik 5: Basagrisi sirasinda kusma yoniinden cinsiyetlerin karsilagtirilmasi
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Grafik 6: Ailesinde basagrist sikayeti olan bireylerin varligi yoniinden
cinsiyetlerin karsilagtirilmasi
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Grafik 7: Migren tanis1 olan aile fertlerinin yakinlik derecesi yoniinden

cinsiyetlerin karsilagtirilmasi
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Grafik 8: Calisma ve kontrol gurubunun FVL mutasyonu yo6niinden

karsilastirilmasi
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Grafik 9: Calisma ve kontrol guruplarinin Protrombin 20210A mutasyonu

yoniinden karsilastirilmasi
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Grafik 10: Calisma ve kontrol guruplarinin MTHFR C677T mutasyonu

yoniinden karsilastirilmasi

30—

25—

Sayi

15—

10—

Calisma grubu Kontrol grubu

m MTHEFR C677T = MTHEFR C677T
mutasyonu var mutasyonu yok



40

TARTISMA

Basagrisi, cocuklarda sik karsilasilan bir saglik sorunudur. Giiniimiize kadar
okul cag1 c¢ocuklarinda yapilmis olan farkli caligmalarda basagrisi prevalansinin
%5,9 ile %82 arasinda degistigini bildiren yayinlar vardir (3,5,7,16,25,28). Elde
edilen bu degisik oranlar, basagrisi i¢in kullanilan siniflandirmalarin birbirlerinden
farklt olusundan kaynaklanmaktadir (3,4). Bu karisikliga engel olmak amaciyla
1988°de ortaya konan IHS tani kriterleri 2004 yilinda tekrar goézden gegirilerek
basagrilarinin tanisi ve siiflandirilmasinda ortak bir goriis yayinlanmstir (3,4). Bu
sekilde basagrilarinin tanis1 ve siniflandirilmasindaki karigikliklarin 6niine gecilmesi

amagclanmustir.

Basagrisinin; ¢ocuklarin okul performansinda azalma, giinliik aktivitelerinin
bozulmasi ve okula devamsizligin artmasi gibi olumsuz etkileri bulunmaktadir.
Yapilan bir ¢caligmada c¢ocuklarin %12’sinin yilda en az birgiin basagris1 nedeniyle
okula gidemedigi saptanmistir(25). Cocuklarda basagrisi goriilme sikligi yasla
birlikte artis gostermektedir. Okul Oncesi donemde %24 oraninda basagrisi
goriiliirken, ergenlikte bu oran %75’e ulasir (22,23). Cocuk nérolojisine ilk kez

basvuran hastalarin %8’1 basagris1 yakinmasi olan hastalardir(27)

Basagrisinin, ¢ocugun sosyal yasaminda ve okul yasaminda meydana
getirecegi olumsuz etkileri géz oOniline alindiginda dogru tani ve uygun tedavinin
Oonemini vurgulamakta yarar vardir. Basagris1 yakinmasi olan bir ¢ocukta, dogru
tantya ulasabilmek i¢in ayrintili 6ykii alinmali ve dikkatli bir sekilde ayirict tani
yapilmahdir ¢linkli; c¢ocuklarda goriilen basagrilari ve oOzellikle migrenin
yetiskinlerde goriilen basagrilarindan farkli 6zellikler gdsterdigi bilinmektedir.
Cocuklarda migren ataklar1 sirasinda karin agrisi, bulanti ve/veya kusma siklikla
ataklara eslik ederken; atagin siiresi yetiskinlerdekinden daha kisa siirmektedir. Bu
ylizden hastanin Oykiislinde; yas, cinsiyet, yasanilan ¢evre kosullari, basagrisinin
baslama yasi, agrinin sikligi, siiresi ve agrinin lokalizasyonu detayli bir sekilde
sorgulanmalidir. Bunlara ek olarak; aura belirtirlinin varligi, agriya eslik eden
semptomlarin varligi, agriy1 tetikleyen veya hafifleten nedenler arastirilmali ayrica

aile fertlerinde basagris1 olup olmadigr Ogrenilmelidir. Biz de yaptifimiz bu
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calismada, anket sorularim1 yukarida saydigimiz basagris1 ve migren semptomlarini

icerek sskilde hazirladik.

Calisma kapsamimizdaki 6grencilerin %80’ ininde basagrisi oldugu saptandi.
Yapilan caligmalarda c¢ocuklardaki basagrisi prevalansini; Bille ve ark. %58.6,
Antilla ve ark. %52.1, Ozge ve ark. %49.2, Abu-Arefeh %66, Barea ve ark. %82.9 ve
Bener ve ark. %36.9 olarak bildirmislerdir (1,2,5,26,128,129). Bu c¢alismalarla
karsilagtirdigimizda bizim buldugumuz %80 oranindaki bagagrisi prevalansinin diger

calismalara kiyasla daha yiiksek bir deger oldugunu sdyleyebiliriz.

Bizim ¢alismamizda; basagrisi olan 6grencilerin %42.9° u kiz, %57.1°1 de
erkekti. Basagrisinin baslama yasi, erkeklerde 8.4+2.4 yil, kizlarda 8.76+2.3 olarak
bulundu. Erkekler ve kizlar basagrisinin baslama yasi yoniinden karsilagtirildiginda
istatistiksel acidan anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0.05). Arastirabildigimiz
kadariyla giinlimiize kadar yapilmis olan ¢alismalarda basagrisinin baslama yasina

dair bir bilgiye rastlamadik.

Calismamizda; siddetli bas agrisi, erkek 6grencilerde %45, kiz 6grencilerde
%48.4 olarak bulunmustur. Agrinin ortalama stiresi; erkeklerde 1-2 saat arasi iken
kizlarda bu siire 2-2.5 saat olarak bulunmustur. Migren tanis1 alan erkeklerin
%24.3’linde, kizlarin % 29.2°sinde aura belirtilerine rastlandi. Aura belirtilerinin
agirlikl olarak gorsel auralar oldugu saptandi. Agr ile birlikte erkeklerin %32.1°inde
fonofobi, %77.2’sinde fotofobi, %14.6’sinda bulant1 %10.5’inde kusma goriiliirken;
kizlarin %72.8’inde fonofobi, %67.8’inde fotofobi, %11.6’sinda bulant1i ve
%11.7’sinde kusma oldugu goriildii. Zencir ve Ark.(6) yaptiklar1 caligmada;
fonofobiyi %86.6, fotofobiyi %75, bulantiyr %43.2 ve kusmayi %36.6 oranda
saptadiklarini bildirmiglerdir. Diger c¢alismalarda ise; fonofobi %30.8, fotofobi
%31.3, mide bulantis1 %53-80 ve kusma %48-53 olarak bildirilmistir (137-140).
Yapilan calismalarda, migrenli olgularin %56.5’inde migren yoniinden aile dykiisii
pozitif oldugu bildirilmistir (6). Ozge ve ark.’min yaptigi ¢aligmada(5) ise migrenli
olgularin %68.7’sinin annesinde, %49.3’{iniin babasinda basagrist yakinmasi oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda erkeklerin %58.4’linde, kizlarin %52.5’inde
basagris1 yoniinden aile Oykiisii pozitif oldugu goriildii. Bununla birlikte erkeklerin

%159.6’sinin annesinde, %24.6’smin babasinda,%13.1’inin kardesinde, %3.1’inin 2*
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yakininda migren saptanirkan kizlarda bu oranlar sirasiyla %56.4, %23, %16.4 ve

%?2.4 olarak bulundu.

Elde edilen bu verilerden sadece fonofobi, fotofobi ve aura belirtilerinin
varligt kiz Ogrencilerde erkek Ogrencilere oranla daha fazla olup bu farklilik
istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p<0.05). Daha once yapilan g¢aligmalara
bakildiginda; Abu-Arefeh ve ark.(26) aura belirtilerini %26.4, Naoki ve ark. 9%29.1
(133) Mavromichalis ve ark. (132) ise %45.2 olarak bildirmislerdir. Naoki ve ark.
(133) yaptiklar1 migren prevalans ¢alismasinda; erkeklerde %34.5 oranda fonofobi,
%23.6 oranda fotofobi saptarken kizlarda bu oranlarin sirasiyla %46.3 ve %26.1
oldugunu bildirmislerdir. Baskent Universitesi Pediatrik Néroloji kliniginde yapilan
bir ¢alismada migrenli hastalarin %69’unda fonofobi, %57’sinde fotofobi ve

%?24’linde aura belirtilerinin oldugu bildirilmistir (36).

Yapilan bu ¢alismada anket sorularina verilen cevaplar IHS 2004 migren tani
kriterlerinden olusan degiskenlere gore degerlendirildiginde toplam 1246 6grenciden

72’sinde (38 K ,34 E) (%5.7) migren saptandi.

Bizim ¢alismamizda % 5.7 olarak tespit ettig§imiz migren prevalansi; 2002
yilinda Ozge va ark.(5) tarafindan %10.4, 2004 yilinda Zencir ve ark.’nin(6) yaptig1
calismada % 8.8 olarak bulunmustur. Daha 6nce yapilmis olan calismalardan elde
edilen migren prevalans oraninin %3-23 arasinda oldugu goz Oniine alindiginda
bizim buldugumuz %35.7 degeri ortalama bir deger olarak

degerlendirilebilir(1,27,128,129).

Migren; bireyin hayat kalitesi ve is giiciinii diigiiren, prevalansi ve insidansi
yiiksek olan bir hastaliktir. Epidemiyolojik c¢alismalarda kronik basagrilar1 arasinda
migrenin ilk sirayr aldigir goriilmektedir(134). Bati {ilkelerinde son yapilan
calismalarda, standart tanisal kriterlere gore genel olarak toplumda migrenin yillik
prevalanst yaklasik %10-12 olarak bildirilmistir. Cocuklardaki migren prevalansinin
%3-23 arasinda degistigini bildiren yayinlar bulunmaktadir (5,6,25,26,28,29).
Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda ise bu oran, %8.8-10.4 olarak bulunmustur (5,6,43).
Bununla birlikte migren prevalansinda yas ilerledik¢e artis goriilmektedir. Lewis

2004 yilinda yaptig1 calismada(29), migren prevalansini 3-7 yas arasinda %3, 7-11
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yas arasinda %4-11 ve ergenlik doneminde ise %8-23 arasinda oldugunu bildirmistir.
Migrenin ortalama baslangic yas1 ise erkeklerde 7.2 ve kizlarda 10.9 olarak
bildirilmistir (30-35). Ergenlik 6ncesinde migren prevalansi erkeklerde kizlara gore

daha yiiksektir; ancak yas ilerledik¢e kizlardaki prevalans artigi1 dikkat ¢ekicidir.

Migren tanis1 klinik bulgulara dayalidir ve tan1 koyduracak bir laboratuar
bulgusu yoktur. Klinikte en duyarli bulgu, agrinin siiresi ve siddetidir. Bununla
birlikte Ozge ve ark.(5) basagrisina eslik eden; bulanti-kusma, fonofobi ve/veya
fotofobinin olmasi, agrinin zonklayici karakterde olmasmin migren tanisini
destekleyen duyarliligir yiiksek bulgular oldugunu bildirmislerdir. Cocuklardaki
migren ataklar1 eriskinlere kiyasla daha kisa siirmektedir, pek¢cok c¢alismada bu

stirenin iki saatten kisa oldugu bildirilmistir (39,135,136)

Migrenli hastalarda yapilan ¢alismalarda protrombotik faktdrlerde mutasyon
saptanmis olup; bu hastalarda iskemik strok ataklarinin induklenebilecegi
goriilmiistiir (8). Bu nedenle migrenin iskemik serebrovaskiiler hastaliklar ag¢isindan
risk faktori oldugu bildirilmistir (122). Yapilan c¢alismalarda migrenli hastalarda
MTHFR C677T, Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonlarinin saglikli
insanlara gore daha sik goriildiigi bildirilmistir(8,100,122).

Bizim yaptigimiz calismada migren tespit ettigimiz vakalarda MTHFR
C677T, Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonu agisindan genetik
calisma yapilarak, migrenli hastalarimizin inme riski yoniinden genetik yatkinligi

olup olmadig arastirildi.

Daha once; De Stefano ve ark.’nin(100) ve Kontula ve ark.’nmin(122)
yaptiklar1 ¢alismalarda MTHFR C677T, Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A
mutasyonu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda migrenli hastalarda daha yiiksek
oranda saptanmistir. Bizim yaptigimiz gen analizinde Faktor V Leiden mutasyonu
calisma grubunda 1/36 (%2.8), kontrol grubunda 4/30 (%13.3) olarak bulundu.
Bottoni ve ark.’nin(8) 2006 yilinda yaptig1 ¢alismada Faktor V Leiden mutasyonu
calisma grubunda %6.7, kontrol grubunda %3 olarak bulunmustur. Bottoni ve
ark.’nin(8) 2006 yilinda yaptig1 ¢calismada Protrombin G20210A mutasyonu ¢alisma

grubunda %4.4, kontrol grubunda %3 olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda
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Protrombin G20210A mutasyonu ¢alisma grubunda 2/36 (%5.6) olarak bulunurken

kontrol grubunda hi¢ mutasyon saptanmadi.

Bizim ¢alismamizda Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonu
acisindan ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Daha 6nce
Corral ve ark’nin(123), Soriani ve ark’nin(124) ve Bottoni ve ark’nin(8) yaptiklari
calismalarda da Faktér V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyonu ag¢isindan

deney ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmamustir.

Bottoni ve ark.’nin(8) 2006 yilinda yaptigi ¢alismada MTHFR C677T
mutasyonu; migrenli hastalarda %?26.7, kontrol grubunda ise %]13.6 olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda MTHFR C677T mutasyonu; migrenli hastalarda
15/36 (%41.7), kontrol grubunda ise 4/30 (%13.3) olarak bulundu. MTHFR C677T
mutasyonu yoniinden gruplar karsilastirildiginda, gruplar arasi fark anlamli
bulunmustur (p<0.05). Calisma grubunda MTHFR C677T mutasyonu goriilme
siklig1, kontrol grubuna gore 4.64 kat daha fazla bulunmustur. (ODDS=4.64). Kowa
ve ark’nin(125), Kara ve ark’nin(126) ve Oterino ve ark’nin(127) yaptiklari
calismalarda da migrenli hastalarda MTHFR C677T mutasyonu goriilme sikligi,

kontrol grubuna gére daha fazla bulunmustur.

Sonu¢ olarak; calismaya dahil edilen 7-14 yas arast 1246 Ogrencinin
%80’inde basagris1 yakinmasi olup, basagrisi olan 6grencilerin de %5.7’sinde migren
saptanmistir. Bu sonuglara gore Sivas il merkezindeki ilkdgretim ¢agi ¢ocuklarinda
basagris1 prevelansit %80 , migren prevalanst %5.7 olarak bulunmustur. Bununla
birlikte migren tespit edilen 6grencilerden FVL, Protrombin 20210A ve MTHFR
C677T mutasyonu ydniinden yapilan arastirmada; ¢alisma grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda, FVL ve Protrombin 20210A mutasyonu agisindan anlamli bir
fark bulunmazken; MTHFR C677T mutasyonu c¢aligma grubunda kontrol grubuna
gore 4.64 kat daha fazla bulunmustur.
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SONUCLAR

1. Anketlerin 1246’s1 (580 E, 666 K) degerlendirmeye alindi ve calisma
grubunu olusturdu. Bunlarin %80°ninde (535 K, 462 E) basagrist oldugu saptandi.

2. Basagrisinin baglama yasi, erkeklerde 8.4+2.4 yil, kizlarda 8.76+2.3 olarak

bulundu.

3. Basagris1 saptanan olgularin %5.7°si (38 K, 34E) IHS 2004 kriterlerine

gore migren olarak kabul edildi.

4. Migrenli hastalarda yapilan genetik caligmada Faktor V Leiden ve
Protrombin G20210A gen mutasyonu saglikli bireylerle hasta grubu

karsilastirildiginda gruplar arasinda fark goriilmedi.

5. Migrenli hastalarda yapilan genetik ¢alismada MTHFR C677T mutasyonu
kontrol grubuyla hasta grubu karsilastirildiginda, MTHFR C677T mutasyonu
goriilme sikligr migrenli vakalarda kontrol grubuna kiyasla 4.64 kez daha fazla

bulunmustur.

6. Caligma sonuglar1 g6z Oniine alindiginda, MTHFR C677T mutasyonu
tespit edilmis olan migrenli vakalardan serumda homosistein diizeyi calisilmasi

hastalarin damar endotel hasar1 ve strok riski yoniinden takibinde faydali olacaktir.
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