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OZET

Migren, ataklarla seyreden, giinliik aktiviteleri olumsuz etkileyen bir bag
agnsidir ve etiyopatolojisi tam olarak aydmlatilamamugtir. Eriskin yasta bulgu
verebilen ornitin transkarbamilaz eksikliginde (OTC), besin reddine kars1 olusan
bas agrst migrenle kangtirilarak hastalarin  tedavisinin  aksamasina neden
olmaktadsr. Bu caligmada amacimiz, besin reddi olan ve olmayan migrenli kadin
hastalarda kan amonyak diizeyine bakilarak, ayrict tamda OTC eksikligine dikkat
cekmektir.

Calisma Uluslararas1 Bas Agrist Derneginin 2004 kriterlerine gore tam almig
124 auralt ve 29 aurasiz migrenli kadin hasta ile gergeklestirildi. Hastalar besin reddi
olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrild:. Hastalardan vendz kan Ornekleri alindi
ve kan amonyak diizeyi galigildi. Cahigmada istatistiksel analizler igin; Bafimsiz
ornek t test, Mann Whitney U test ve Ki-Kare testi kullamld:.

- Caligmamizda besin reddi olan ve olmayan migrenli hastalarda kan amonyak
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamusgtir.

Sonuclartmiz migren hastalaninda, amonyak degeri takibinin ve ayirici tamda
OTC eksikliginin onemsiz olabilecegini diigiindiirmektedir. Amonyak deZerinin
migren patogenezindeki éneminin belirlenmesi igin genis Slgekli calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Migren, Ornitin transkarbamilaz eksikligi, Amonyak,

Besin intolerans:

vi



ABSTRACT

Migraine is a type of headache which has an adverse affect on daily activities
and its etiophatology can’t be explained exactly. In the ornithine transcarbamylase
deficiency (OTC) symptoms onset at middle age, headaches which come into
existence against food intolerance is confused with migraine and cause interruptions
in the treatments of patients. In this research our purpose is to take attention on OTC
in diagnosis by serum amonia level in female patients having food intolerance or
not.

This study is achieved with female migraine patients 29 with aura and 124
without aura who have been diagnosed through 2004 criteria of International
Headache Society. Patients divided two groups: food intolerance and non-food
intolerance. Venous blood sample is taken from patients and blood amonia level
examined. Student sample t Test, Mann Whitney U test and Ki-square were applied
for statistical analyses.

Our results suggets that, no significant change in serum ammonia levels in
migraine patients with food intolerance compared to non-food intolerance.

Our study gives an impression that it may be unimportant following the
amonia levels and differential diagnosis of OTC deficiency in migraine patients.
More extensively studies are also needed for agreeing the importance of amonia
value in migraine pathogenesis.

Key Words: Migraine, Ornithine transcarbamylase deficiency, Amonia,

Food intolerance
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KISALTMALAR LISTESI
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1. GIRIS VE AMAC

Migren, ataklarla seyreden, giinliik aktiviteleri olumsuz etkileyen bir bag
agnisidir ve etiyopatolojisi tam olarak aydmlatilamarmgstir (1). Migren, bulant,
kusma, fotofobi, fonofobi gibi vejetatif belirtilerin eslik ettigi orta ya da siddethi
derecede, siklikla tek tarafli, pulsatil bas agrisi ataklarn ile karakterize, idiyopatik bir
bag agns1 tirtidiir (2). Tirkiye’de migren prevelanst yaklasik %15-20 arasinda
degisen oranlarda rapor edilmektedir (3,4).

Ozellikle protein metabolizmasi bozuklugu olanlarda, proteinden zengin gida
tiiketimi hiperamonemiye neden olmaktadr (5).

Hiperamonemi serebral ddem, bag agrist ve bulanti yarattif: igin, protein
metabolizmas: bozuklugu olan hastalardaki bas agrisi migren étagl ile karisabilir.
Anamnezde besin reddi tizerinde durulmasi, bu hastalarn ayruminda tpucu verebilir,
Ozellikle proteinli gida alimindan sonra kanda amonyak yiiksekliginin gosterilmesi
tam icin degerlidir. Besin reddi terimi, hastanin tiikettiginde rahatsizlik hissi
duydugu gidalar yemekten kaginmasi olarak tanumlanr (6).

Eriskin yasta bulgu verebilen ornitin transkarbamilaz eksikliginde (OTC),
besin reddine kars1 olusan bas agrisi migrenle karistirilarak hastalarin tedavisinin
aksamasina neden olmaktadir. OTC eksikligi, X’e baglh resesif gecisli olup erkek
cocuklar kaybedilmektedir. Kiz ¢cocuklar ise diger X kromozomu saglikliysa tagiyic
olarak yasamm siirdiirmektedir. Bu hastalarda proteinli gida tiiketimi sonucu bulant:
ve migren benzeri bag agrisi ataklart ortaya ¢ikmaktadir (7).

Bu ¢aligmada amacimiz, besin reddi olan ve olmayan migrenli kadin
hastalarda kan amonyak diizeyine bakilarak, ayric1 tanida OTC eksikligine dikkat
cekmektir.

2.GENEL BILGILER
MIGREN
Migrenin Tarihgesi
Tarih boyunca bilinen en eski hastaliklardan biri migren, terim olarak
Yunanca “hemicrania”dan kaynaklanir (8). Yarmn bas agrisi anlamma gelen

Yunanca hemikranya zaman i¢inde [Fransizca  ‘migraine’  kelimesine



dontigtiiriidmiistir. Hipokrat MO 5. yiizyilda, bas agrilarina eslik eden gorsel
semptomlar: tammlamugtir (9).

Ebers papirisi, Misi’da bulunan, MO 1200 ve MO 2500°den kalma
belgelerdir. Bu belgeler migren, saplanici bas agrlart ve nevraljiyi tanimlamaktadir
(10).

Kapadokya’da M.S 2. yiizyilda yasayan Aretaeus siklikla bagin bir tarafinda
hissedilen, bulant: ile birlikte olan ve zaman zaman agrisiz dénemlerin oldugu bas
agris1 tanimlamistir. Bu tanim ile Aretaeus migrenin kasifi olarak kabul edilmektedir
(11).

Fothergill 1778°de migrenin tipik gorsel aurasim tanimlarken “fortifikasyon
spektrumlart” terimini kullanmustir. Fortifikasyon teriminin kullaniimasmin nedeni,
gorsel auramn burclardan olusan bir kale ile gevrili kasabayr andirmasidir (12).
Darwin 1700’lerin sonlarina dogru, vazodilatasyonun bas agrismmn nedeni oldugunu,
agny: onlemek icin kanmn bagtan ayaga yonlendirilmesi gerektigini Snermistir. John
Graham ve Harold Wolff 1930 yilinda vaskiiler teoriyi ileri siirmiislerdir (13).

1900 yilinda Deyl hipofizde ortaya ¢ikan sigme ve buna bagh trigeminal sinir
kompresyonundan dolay1 migrenin olugtugunu 6ne stirmiistiir (14).

1944 yilinda Leao (15) norojenik teoriyi ileri stirmiistiir. Aura déneminde
rafe niikleusunda ve lokus seruleusda baglayan desarjlanin bélgesel kan akimu
azalttigini, ndronal depresyonun éne dogru yayildigini ve sonugta yayilan depresyon
dalgasini olusturdugunu bildirmislerdir.

Migren tedavisinde modern yaklagim, 1970 yilinda Pat Humphrey ve ark'lart

(16) tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile baglanmstir.

MIGRENIN EPIDEMIYOLOJISI

Epidemiyolojik ¢aligmalar bas agrist bozukluklarmnin kapsam ve dafilimi ile
toplum ve bireyler lizerindeki etkilerini tammlamakla beraber, siklikla prevalans
veya insidansa odaklanmaktadir. Prevalans, belli bir toplum niifusunda belli bir siire
icinde bir hastahg1 tastyan kigilerin, insidans ise, belli bir toplum niifusunda belli bir
sire iginde bir hastaliga yeni yakalanrmg olan kisilerin oram olarak
tanmlanmaktadir. Prevalans ortalama insidans ile ortalama hastalik stiresinin

carpimi  sonucu hesaplanir. Cahgmada sire uzadikga prevalansin  artmas
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beklenmektedir. Yaymnlanmus migren prevalansi oranlart farkhiliklar gostermektedir
(17). Migrenin bir yillik prevalans: erkeklerde %6, kadmlarda ise %15°tir. Stewart
ve ark (18) migren prevalansmin kadinlarda %11,9 erkeklerde ise %4 oldugunu
bildirmiglerdir. Ulkemizde ise 15-55 yaglart arasinda %16,4 siklifinda bulunmug
olup, kadiniarda %21,8, erkeklerde ise %10,9 olarak belirlenmistir (19).

Ergenlik oncesinde migren prevalanst erkeklerde kizlara oranla daha
yitksektir. Ergenlik donemine yaklagtikca, kizlardaki prevalans erkeklere oranla
daha hizli artmaktadir. Migren addlesan yaslarda baslama egilimi olan bir hastaliktir
ve prevalans: 40 yasina kadar artar daha sonra ise azalir. Kadimlarda ve erkeklerde
en sik goriilme yast 35- 45 yas arasidr. Remisyonlar genellikle bes ve altnct
dekadlarda olup, kadinlarda menapoz ile biiylik oranlarda diizelme oldugu
bildirilmektedir (20).

Migren hastalarmin %15°1 yilda 8-14, %9’u ise 14’ten fazla atak gecirir.
Atak siddeti hastalarm %85’ inde agir, %15’ inde ise hafiftir (21).

Yapilan ¢ahsmalarda migrenin %80 oraminda kahtimsal oldufu yodniinde
sonuglar elde edilmistir. Aile bireylerinde migren olmasi, ailenin diger fertlerinde

migren bulunma olasiligini 2—4 kat arttrrmaktadir (22).

BAS AGRILARINA GENEL BAKIS VE SINIFLANDIRMA

Bag agnisy, insanligin var olusundan bu yana, gok sik karsilasilan Snemli bir
sorundur. Ortaya cikis sekilleri agismdan biiyiik farkliliklar gosteren, karmagik
bulgular: ile tek bir basit mekanizma tarafindan anlagiimas: gii¢ olan ortak insanlik
deneyimidir (23).

Toplum temelli tarama ¢aligmalarinda hayat boyunca, en az bir defa herhangi
bir tip bas aprisindan etkilenme oraninin erkeklerde %90 ve kadinlarda %95 oldugu
tahmin edilmektedir (24).

‘Bag agnsi’ deyimi kafada orbitanin Gstiinden suboksipital bolgeye kadar
duyulan agn ve rahatsizlik hissi igin kullamilir. Agnnm kaynafi her zaman bu
bolgede olmayip yiiz, disler veya boyunda da olabilir ve bu tanimlanan alanlara

yayilabilir (25).



Bas agnlan ya intrakranyal ya da ekstrakranyal olarak bulunan agnya duyarh
anatomik olusumlarin, dedisik nedenlere bagli olarak etkilenmeleri sonucu ortaya
¢ikabilir (26).

Intrakraniyal agriya duyarh yapilar soyle siralanabilir: Willis halkasindaki
arterler ve orta boy dallarmn ilk birka¢ santimetresi, meningeal arterler (dural),
genis venler, dural vendz siniisler ve duranin kan damarlarina komgu kisimlari. Kafa
ve komsu bélgelerdeki agriya duyarl yapilar eksternal karotid arterin kafa diginda
kalan kisimlar: ve bunun dallari, kafa ve ense kaslari, derinin sinirleri, servikal
sinirler ve kokleri, sintislerin mukozast ve digler olarak siralanabilir, Kafa
giftlerinden V, VII, IX ve X’ uncu kafa ciftleri de agriya duyarli yapilar igindedir
7.

Bas agnlan, 1988°de, Uluslararast Bag Agnst Dernefi (International
Headache Society-IHS) tarafindan detayh olarak simflandinilmis ve 2006°da
Uluslararas1 Bas agrist Dernegi’nin Bas Agrisi Smuflandirma Komitesi tarafindan

aynen kabul edilmigtir (28,29).

Bag Agnilarinin Uluslar Arast Bag Agrisi Dernegi smiflandirmast:
I. Migren

. Gerilim tipi bas agrist

. Kafa travmasina baglh bag agrilan

. Cluster (kiime) bas agrist ve kronik paroksismal hemikranya

. Vaskiiler bozukluklara eglik eden bag agrilar:

. Vaskiiler olmayan intrakraniyal bozukluklara bagh bas agrilan
. Maddelere ve birakilmalarina bagh bag agrilan

. Beyin dis1 enfeksiyonlara bagli bas agrilan

O S0 3 Oy e B W N

. Metabolik anormalliklere bagli bag agrilan

10. Kranyum, ense, goz, kulak, burun, siniis, dis, agiz ya da diger yiiz veya
kranyal vapilarm bozukluklarina bagh bag veya yiiz agrilar

11. Kranyal nevraljiler, sinir kokii agrilari ve deafferantasyon agrist

12. Bag veya yliz agrilarmin difer tipleri

13. Simflandirlamayan bag agrilar:



Migrenin Tanmmi ve Simflandiriimasy

Migren, tekrarlayic: ataklarla karakterize, ataklara siklhikla bulanti, kusma,
151k ve sese karsi duyarhihigin da eslik edebildigi, siklikla bagin bir tarafina lokalize
olan, siddet, siklik ve siire bakimmdan farkliliklar gosterebilen, pulsatil karakterde
bir primer bas agnis: tiiriidiir. Bazi dig uyanilara ve santral sinir sistemindeki endojen
siklik degisikliklere, norovaskiiler reaksiyonun kaltsal artmis duyarlihif: olarak da
tanmmlanabilir (30).

1988 yilinda Olesen’in baskanlifinda olusturulan “Uluslararas1 Bag Agrisi
Derneginin Bag Agns: Siniflama Komitesi” tarafindan tlim bag agrilarint igeren
sitflandirma ve tam &lciitleri yaymlanmagtir (31,32). Bu simiflandirmaya  gore
migren gruplari vedi alt baghkta toplanmig ve her biri icin tam dlgtitleri
belirlenmistir. ‘Tek tarafls, pulsatil, siddetli, hareketle artma’ kriterlerinden en az iki
ozelligi kargilayan, bulanti-kusma, iiga-giiriiitiiye duyarlilik kriterlerinden en az
birini tagtyan, 4- 72 saat siiren bag agris1 ataklarindan en az bes defa gecirmis olmak,
migren bas agrlarmmn tam Slciitleridir. THS-1988 simiflamasi bazi bas afrilarmi
tanimlamakta ve yeni tanimlanan bag agnlarini kapsamakta yetersiz oldugundan,
zaman icerisinde yenilenme ihtiyaci dogmustur (33).

2004 yilinda, hem klinik pratikte hem de bilimsel aragtirmalarda bag agrisi
bozukluklarinin simflamasim iyilestirmek icin, [HS genis bir grup bas agns
bozuklugu icin tani kriterlerini yaymlamistir (34).

Aym zamanda ICHD-II, kronik migren baghig1 ile yeni bir antiteyi ortaya
koymustur ve kronik migren ve ilag agiri kullamm bag agnisi i¢in yeni ilave kriterler

ileri stirlilmistiir (35).

Uluslararas: Bas Agnsi Simflandirmasi [International Classification of
Headache Disorders-ICHD-II] (2004)’na gore migren smiflamasi (34).
1. Aurasiz Migren
2. Aurali Migren

2.1.0zgtin Aurali Migren

2.2.0zgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bag Agrisi

2.3.Bas Agnisiz Ozgiin Aura

2.4.Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
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2.5.Sporadik Hemiplejik Migren
2.6.Baziler Migren
3. Migrenin Yaygm Oncitilleri Olabilecek Cocukluk Cagmin Periyodik
Sendromlari
3.1.Tekrarlayict Kusma
3.2.Abdominal Migren
3.3.Cocukluk Caginin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bag Donmesi
4. Retinal Migren
5. Migren Komplikasyonlari
5.1.Kronik Migren
5.2.Migren Statusu
5.3.Iskemi Olmaksizin Direngli Aura
5.4.Migrene Bagli Infarktlar
5.5.Migrene Bagh Epileptik Nobetler
6. Olas1 Migren
6.1.0las1 Aurasiz Migren
6.2.0las1 Aurali Migren
6.3.0last Kronik Migren

Migrenlilerin %60 kadarinda bag agris: ataklarn ayda bir ya da daha seyrek
olurken %10 olguda ise ataklar ayda 5 veya daha fazladir. En sik rastlanan migren
formu “aurasiz migren” olup migrenlilerin %90 kadarinda bulunmaktadir. Geri kalan
olgularda ise “aurali migren” ataklart tek basina veya aurasiz migren ataklan ile
birliktedir (36).

Bir Migren atagi 4 evrede geligebilir. Bunlar:

1. Prodrom Evresi (Onciil fenomenler)

2. Aura Evresi

3. Bas Agnis1 Evresi

4, Postdrom Evresi

Prodrom Evresi: Prodrom donemi agridan Onceki saatler, bazen giinler

icerisinde yavasca gelisen semptomlan igermektedir. Bunlar genellikle psikolojik,
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ndrolojik ve otonomik sistemik semptomlardir. Iyi bir sorgulama yapildiginda,
migrenlilerin  %30-60’nda prodrom semptomlarmin  bir veya daha fazlasina
rastlanmaktadir (28). En sik gozlenen 6ncii belirtiler yorgunluk, bitkinlik hissi,
konsanfrasyon gligliigii ve ense sertligidir (37). En sik gorilen prodrom dbnemi

semptomlan Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo T Migrende Gérillen Prodrom Dénemi Semptomlar

Noro-psikolojik semptomlar

. Asirt duyarlilik, tepkisellik, depresif duygu durumu
. Ofori, nadiren hiperaktivite

. Durgunluk, donukluk, konsantrasyon ve dikkatte azalma, diisiincede
yavaglama

. Kelime bulma giicliigii, konusurken takilma

. Artmus, 1s1k-ses-koku duyarliligs

. Esneme, uyuma istegi

Sistemik-otonomik semptomlar

. Ense sertligi

. Halsizlik

. Aclik, tatl: yeme istegi, istah artigi veya istahsizlik

. Asir1 su igme, viicutta su tutulmasi, sik idrara ¢ikma

. Karinda sislik hissi, kabizlik veya ishal hali

Aura: Bir migren ataginin 6ncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda
goriilen fokal norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir karigimi olarak
tanimlanir. Aura belirtileri genellikle 5 ila 20 dakika i¢inde gelisip ve siklikla 60
dakikadan kisa stirmektedir. Aura evresini takiben en geg¢ 1 saat iginde agn baslar.
Nadir olarak aura evresi bas agrilariyla birlikte baslayabilir. Aura evresini bazen basg
agnst izlemeyebilir (38).

Auralar basit ve karmasik auralar seklinde de olabilir. En sik gdrsel auralar,
ikinci siklikla da duysal auralar goriilir. Gorsel auralar, basit stk cakmalari,
noktalanmalar, teikopsi, fortifikasyon spektrumu, mikropsi, makropsi geklinde

olabilir (39).




Duysal auralar siklikla paresteziler seklinde ortaya ¢ikar. Paresteziler
genellikle elden baslar, kola yayilim gosterir, ardindan yiize atlayarak dudaklari ve
dili etkiler. Hastalarin %17- 20’sinde ise afazik auralar (konusma bozukluklari)
bildirilmistir (40,41). Nadir olarak aura bulgular: motor (hemiparezi veya hemipleji),
oftalmopleji, beyin sapt disfonksiyonu (baziler semptomlar: ¢ift gorme, bas
dénmesi, bulant;, kusma, motor ve duyusal kusurlar, dizartri gibi bulgulanin tiimi
veya birkagi) seklinde olabilir ve bunlara viziiel bulgular eslik edebilir veya
etmeyebilir (37).

Bas agrisimn karakferi, stiresi, siddeti, eslik eden bulgular kisiden kisiye
veya ataktan ataga defigebilir (42).

Bas agris1 Fazi: Agn tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir ve fiziksel
aktivite ile artar. Agn baslangigtan itibaren tek tarafli ya da bilateral olabilir veya tek
tarafli basladiktan sonra generalize olabilir. Agr1 bagladiktan sonra giderek artar ve
maksimuma ulagir, sonra da yavas yavag azalarak biter. Migren atagimin siiresi
eriskinlerde ortalama 4-72 saat, gocuklarda 1-48 saattir ve bas afnsma siklikla
bulanty, kusma, fotofobi, fonofobi, ozmofobi gibi belirtiler de eslik eder (39).

Agr evresinde afriya bulanti, kusma, anoreksi, fotofobi ve fonofobi gibi
belirtiler eslik eder (Tablo 2). Agr hareketle artabilir. Hastalar afriy1
hafiflettiginden dolay: hareketsiz, yatar pozisyonda, sessiz ve log bir odada

dinlenmeyi tercih ederler (Tablo 3).



Tablo 2. Migren bag agrist sirasinda goriilen belirtiler

. Bulant1 . Kalp Carpintist . Gdzde kizarma sulanma
. Kusma . Yiirtime bozuklugu . Kafa derisinde aci/ s1z1
. Sesten ve kokudan . Alin ve yiizde terleme . Halsizlik

rahatsiz olma . Cift gbrme . Goz kapaginda sisme

. Burun tikamlkligs . Unutkanlik . Yiizde kizarma/ sobma
. Isitme bozuklugu . Kokudan rahatsiz olma . Terleme

. Burun akmtisi . Gdz bebeginde kiigliime . Isktan rahatsiz olna

. Istahsizlik . Bas dénmesi . Kollarda uyusukluk

. Kulak ¢inlamas: . Alinda kizanklik . Uyusma

. Ensede agri/sertlik . Gérme bozuklugu

. Mide rahatsizlig1 . Basta ates basmasi

. Konugmada zorluk . Tahammiilsiizlitk

. Cene hareketinde aBn

Tablo 3. Migren agrisim hafifleten faktorier
. Uyku

. Karanlik ortam

. Sessiz ortam

. Basi sitkma

. A¢ik havada dolagma

. Bol oksijenli havada dolasma

. Soguk kompres

. Basim yikama

Migrenlilerin  %85’inde bir veya daha fazla tetikleyici faktdr
belirlenmektedir. Tetikleyici etkenler arasinda en sk olarak  sikintidan
bahsedilmektedir. Diger tetikleyiciler olarak parlak 1sik, diyet, uyku bozuklugu,
travma gibi etkenler vardir, Migren esiginin ise genetik yapi, yas, cinsiyet, gebelik,
menstrilasyon ve ilag kullammindan etkilendigi gosterilmistir (43).

Postdrom Evresi: Agrimn bitiminden sonraki evredir. Agn gegtikten sonra

cofu zaman atak bitmez. Bu evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder.
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Razen de asir1 iyilik hissi olabilir. Agrt sonras: evre bazen saatler bazen de glin boyu
siirebilir. Migren atag: sirasinda bas agrisinn neden oldugu fonksiyon kayiplan
hesaplanirken agridan sonraki bu dénemde goz oniinde bulundurulmalidir. Ciinki
agrisiz olan bu dénemde agn gecmesine ragmen giinliik islevierine dénemeyebilir

(44).

Aurasiz Migren (Yaygm migren, Hemikraniya simpleks):

Tanumi: Migrenin en sik goriilen tipidir. Ataklarla ortaya ¢ikan, 4-72 saat
stiren, genellikle tek tarafli, zonklayici, orta veya siddetli, fotofobi, fonofobi, bulanti
ve kusmanin eslik ettigi, rutin bedensel hareketlerle artan, tekrarlayici bag afnsi
hastaligidir (34). Yetmis iki saatten uzun siiren ataklara migren statusu denir (45).

Tam Olgiitleri:

A. B-D slgiitlerine uyan en az 5 atak varlifa

B. 4-72 saat siiren bag afris1 ataklan

C. Bas agnisi ataklar agagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

1. Tek tarafls

2. Zonklayic zellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. Giinliik bedensel hareketlerle siddetlenme (yliriimek, merdiven gikmak
gibi)

D. Bas agnis1 sirasinda agagidakilerden en az birisi bulunmalidur:

1. Bulant: ve /veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamal:

Aurah Migren

Tanimr: Aurah migren, tekrarlayan periyodik bag agnist ataklar: olup gegici
gbrsel, sensorial, motor, fokal serebral veya beyin sap1 semptomlariyla iligkilidir.
Geri doniigiimli fokal nérolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve 60 dakikadan az
stirdfigti, tekrarlayic: ataklarla karakterize bag agrisi hastahifndir. Aura belirtilerini
genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler. Migren hastalarmin yaklagik %15’inde

eoriiliir (46).
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Aurali migrende en gok goriilen aura tipi gorsel semptomlardir. Muhtemelen
retina veya gorsel korteksteki kan akimmm arteriyal spazma bagh olarak diigmesi
nedeniyle gelisir. Baz hastalarda bag agris: olmadan tipik migren aurasi goriilebilir
(45).

Tam Olgiitleri

A. B slgiitlerini dolduran en az 2 atak olmal:

B. Agagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir ya da daha fazla sayida, tiimilyle geri déniisiimli olan ve fokal
serebral kortikal ve/veya beyin sapi fonksiyon bozuklufuna isaret eden aura
belirtilerinin olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavag gelisen en az bir aura
belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayida birbiri ardi sira geligen belirtiler

3. Awura belirtileri 60 dakikadan uzun siirmemeli

4. Bas agnisi, aurayi takiben 60 dakika iginde gelismeli (bas agrnisi aura
olmadan dnce veya aura ile birlikte baglamis olabilir)

C. Organik hastalik isareti olmamal:

Ozgiin Aurah Migren
Tanuni: Ozgiil aura, gérsel ve/veya duysal ve/veya konugma ile ilgili
belirtilerden olusur.
Tam Olgiitleri
A. B-D é&lgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmah
B. Kas giicli kayb1 olmaksizin aura asagidaki ozelliklerden en az birini
tagimal:
1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif belirtileri (151k titremeleri, noktalar ya
da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (gérme kaybi) igeren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniigimli pozitif ozellikleri (toplu igne ve igne)
ve/veya negatif dzellikleri (uyugukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri dontisiimli disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmalx:

1. Homonim gérsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler
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2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
velveya daha fazla siirede ard arda geligen farkls aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli
D. Aura siasinda veya aurayi izleyen 60 dakika icinde aurasiz migren igin
olan tiim B-D &l¢iitlerini tagtyan bag agrist
E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamalh
Ozgtin aurali, migrene benzemeyen bag agnsinda auray1 takiben bag agrist
baglamakla birlikte aurasiz migren tani dl¢iitlerini tagimamaktadir.
Bas Agrisiz Ozgiin Aura: Burada bas agnis hi¢ geligmez veya aura bittikten
sonra 60 dakika icinde baslamaz. 40 yagindan sonra, negatif gorsel belirtiler, gok

uzun veya cok kisa siiriiyorsa 8nce diger nedenleri arastirmak gereklidir.

Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Tamm: En az bir birinci veya ikinci derece yakinlarmda motor gligsiizlik
olacak gekilde aurasi olan migren bag a@nst bulunan kisilerde bu tan
diigtiniilmelidir. Bas agrist hemipareziden once gorillebilir veya hi¢ olmayabilir,
Hemiparezinin ani baslangici olabilir ve inmeyi taklit edebilir. FHM’li ailelerin
yaklagik yarnismda 19p13°te FHM Tip 1 gen lokusu tespit edilmigtir. CACNA/A
(kalsiyum kanalina kars1) mutasyon olmaktadir. FHM Tip 2 grubunda 1q25velq31
gen lokusu tespit edilmistir(47).

Tam Olciitleri

A. B-C’ yi karsilayan en az 2 atak

B. Aura olarak tamamen diizelen motor gligsiizliigiin ve asagidakilerden en
az birinin olmasi

1. Tamamen geri doniisimli gorsel bulgular
2. Tamamen geri doniistimlii duysal belirtiler
3. Tamamen geri déniiglimli disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az 2’si:

1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fa.éla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa slirmeli
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3. Aura swrasmda veya auray: izleyen 60 dakika iginde aurasiz migren
olgilitlerini tagiyan bas agrisi
D. 1. veya 2. derece yakinlarda en az bir tane A-E dl¢iitlerine uyan birinin
bulunmasi

E. Diger bir hastalikla iliskili olmamas1

Sporadik Hemiplejik Migren

Tanim: Hastada kas giicti kayb ile birlikte olan aurall migren atag1 varken;
birinci derece ya da ikinci derece akrabalarinda motor giigsiizliik ile giden auralt
migren hikayesi olmamalidir.

Baziler-Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren)

Tanimi: Baziler migren diyebilmek i¢in, motor zaaf olmaksizin her iki
oksipital hemisferden ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerint igeren
migren atag olmahdir.

Tam Olgiitleri

A. B-D slgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Kas giicli kayb: olmaksizin aura asagidaki tamamen geri dénligiimlii
belirtilerin en az iki tanesini icermeli:

1. Dizartri
. Vertigo
. Tinnitus
. Isitme kayb:
. Diplopi
. Her iki gbzde temporal ve nazal gbrme alanlarini igeren gorsel belirtiler
. Ataksi

. Biling diizeyinde bozulma

WY~ - B Y R .

. BEs zamanli iki yanli paresteziler
C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmali:
1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkly aura belirtileri

2. Her belirti 5-60 dakika siirmeli
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D. Aura sirastnda veya aurayl izleyen 60 dakika iginde aurasiz migren
Olglitlerini tagiyan bag agris

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

Onciil veya Migrenle Birlikte Olabilecek Cocukluk Cagimmn Periyodik
Sendromlar:

1.Tekrarlayic: (Déngiisel) Kusmalar

Tekrarlayan ataklar halinde geien, solgunluk ve yorgunluk ile birliktelik
gbsteren, stereotipik kusma ve siddetli bulant1 ile kendini gosterir. Altta yatan
herhangi bir gastrointestinal sistem hastalifii yoktur ve ataklar arasi dénemde tam
iyilesme vardir.

Tam Olciitleri

A. B ve D’ye uyan en az 5 atak

B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulant: ve kusma 1 saat—5 giin devam eder.

C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat stirer.

D. Ataksiz dénemde normaldir.

E. Baska bir hastaliga bagli degildir.

2. Abdominal Migren

idiopatik, tekrarlayan, 1-72 saat siiren karm agnsi ataklari olan ve atak
aralarinda normal dénemler ile karakterizedir.
Tam Olciitleri
A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak olmals,
B. 172 saat siiren karin agrist.
C. Kann agns: asagidaki 6zelliklerden tamiinti karsilamali:
1. Orta hatta gébek etrafinda yerlegim,
2. Kiint vasifls,
3. Orta-agir siddetli.
D. Agn sirasinda agagidakilerden en az 2’sinin olmast:
1. Istahsizlik,
2. Bulanty,

3. Kusma,
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4. Solukluk.
E. Baska bir hastaliga baghi olmamalz.

3. Cocukluk Déneminin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Donmesi

Genellikle 2 ile 5 yas arasinda goriilen 12 yagina kadar da olabilen, kisa
siireli bag donmesi ataklar ile karakterizedir.

Tam Olgiitleri

A. B-D’vi karsilayan en az 5 atak

B. Dakikalar veya saatler iginde kendiliginden gegen ¢oklu agir bag donmesi
ataklan

C. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibiiler fonksiyonlar ataklar
arasinda normaldir.

D. BEG normaldir.

Retinal Migren

Tamm: Tekrarlayan ataklar seklinde monookiiler gorsel bozukluk (skotom,
korliik) ve eslik eden migren bag agnis1 vardir.

Tam Olgiitleri

A. B ve D’ yi karsilayan en az iki atak,

B. Atak sirasinda tamamen geri doniisiimlii olan monookiiler gorsel olaylarin
(sintilasyonlar, skotomlar, kétlik vb) olmasi (muayene veya hastanin atak sirasinda
mevecut durumu ¢izmesi ile dogrulanan),

C. Aurasiz migren Slgiitlerini kargilayan bag agrisinin aura sirasmda ya da
60 dk. Icinde baslamasi,

D. Normal oftalmolojik muayene,

E. Baska bir hastaliga bagl degildir.

Migren Komplikasyonlan

1. Kronik Migren ya da Degisime Ugramis Migren

Kronik migren, ilag asi kullanimi olmadigs halde, 3 aydan uzun siireli, ayda
15 gin veya daha fazla ortaya ¢ikan migren bas afrisi olarak tammlanw. Bag

agrilarinin gogunda migren Szellikleri korunurken, digerleri kronik gerilim tipi bag
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apnisindan ayirt edilemezler. Hastalar bir glin migren yasarlarken, ertesi giin gerilim
tipi bas agnis: gekebilirler. Cogunda birkag hafta siiren uzamus, stirekli ve araliksiz
bag agris1 periyodlan olabilir.

Tam Olgiitleri:

Son 3 ay ic¢in ayda 15 gin veya daha fazla siire icin aurasiz migren
Olciitlerinden

C ve D’nin kargilanmasi, bagka bir hastaliga bagh olmamas:.

2. Migren Statusu: 72 saatten uzun siiren migren ataginm olmasidir.

Tam Olgiitleri

A. Hastadaki mevcut bas afnst atagi aurasiz migren Olglitlerini siire
haricinde karsilar.

B. Bas agnisinda agagidakilerden ikisinin olmasi:

1. 72 saatten uzun siirmesi.

2. Agir siddette olmas.

C. Bagka bir hastalifa bagl degildir.

3. Iskemi Olmaksizin Direnc¢li Aura: Aura belirtileri 1 haftadan uzun
siirmektedir.

Tam Ol¢iitleri:

A. Aural: migrenli bir hastada bu atak, bir veya daha fazla aura belirtisinin 1
haftadan uzun siire 1srar etmesi diginda dnceki ataklarin aymisidir.

B. Baska bir bozukluga baglanamaz.

4. Migrene Bagh Infarkt: Bir ya da daha fazla migren auras iskemik beyin
lezyonu ile iligkilidir. Goriintiilemede ilgili bolgede infarkt alam tespit edilir. 60
dk’nin iizerinde seyreden aurali tek atak diginda tiim agnlar aurali migrene uyar.

Tam Olgiitleri:

A. Aurali migrenli bir hastada bu atak bir veya daha fazla aura belirtilerinin
60 dk’dan uzun siire 1srar etmesi diginda 6nceki ataklarin aymsidir,

B. Norogoriintileme uygun bir alanda iskemik infarkt: gosterir.

C. Baska bir bozukluga baglanamaz.
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5. Migrene Bagh Epileptik Nobet (Migralepsi): Migren auras: sirasinda
veya sonraki 1 saat iginde ndbet goriilmesidir.

Tam Olgiitleri:

A. Aurali migren 6l¢iitlerini karsilayan migren

B. Epileptik atafin tam Olglitlerini karsilayan bir nobet, migren aurasi

sirasmnda veya auradan sonraki 1 saat icinde olusur.

Olast Migren (Migrenoz Bozukluk): Bas agnisi ve/veya atagt migren tam
slgiitlerinden biri disinda digerlerini karsilayabilmesi durumunda olasi migren adi
verilir.

1. Olas1 Aurasiz Migren

Tam Olgiitleri:

A. Aurasiz migren icin A-D tani dl¢iitlerinden biri diginda tiimiinii kargilayan
ataklar

B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamal:

2. Olas: Aurah Migren

Tam Olciitleri:

A. Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu igin A-D tam
oletitlerinden biri disinda tiimiinti karstlayan ataklar

B. Bagka bir organik bozuklukla iliskili olmamal.

3. Olasi Kronik Migren

Tam Olgiitleri: |

A. 3 aydan fazla siiredir ayda 15 veya daha fazla giin aurasiz migren C ve D
glgiitlerini karsilayan bag agrisi.

B. Bagka bir bozukluga baglanamaz fakat son 2 ayda ilag agir1 kullanimi bag
agris1 alt bicimlerinden herhangi birisinin B $lgiitlini karsilayan (diizenli bir sekilde
3 ay ya da daha uzun siireden beri, ayda 10 giin veya daha fazla ilag kullanimi), ilag

agirt kullanimi vardir ya da ohmustur.
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MIGREN VE KOMORBID HASTALIKLAR

Migren, depresyon ve anksiyete bozuklugu, epilepsi, inme gibi birgok
hastalik ile birliktelik gosterebilir (48). Yapuan ¢alismada Andermann, migren
hastalarinda epilepsi prevalansmi %3,9 (%1-17) olarak bildirmistir (49). Tanda
gliclik yaratan dufum aurali migrenin, kompleks parsiyel nobetlerden ayirt
edilmesidir. Aura kisa stireli (<5 dk) biling degisikligiyle, otomatizmlerle ve diger
fenomenlerle iliskiliyse epilepsi lehine deerlendirilmelidir. Uzun siireli (>5 dk),
hem pozitif hem de negatif fenomenlerle iligkiliyse migren daha kuvvetli bir

olasiliktir (50).

MIGREN PATOFIZYOLOJIiSI

Migren patogenezi ile ilgili olarak gegerli kabul edilen teoriler; vaskiler,
ndrojenik, hipoksik ve trigeminovaskiiler teorilerdir (51).

1.Vaskiiler Teori

Vaskuler teori ilk kez Thomas Willis tarafindan ortaya atilmustir (52).
Migren prodromunda ve aura doneminde esas fizyopatoloji intrakraniyal
vazokonstriksiyondur. Genellikle tek tarafli olan intrakraniyal vazokonstritksiyon
sonucu serebral kan akiminin belirgin azalir ve bu sirada auradaki norolojik
defisitler ortaya ¢ikar. Vazokonstriksiyon sonrast artan karbondioksit (CO2)
arteriollerde vazodilatasyona, serebral kan akisinda arfisa sebep olur ve agn
dénemine girilmis olur. Bu evrenin hemen Oncesinde ekstrakraniyal arteriollerde
vazokonstriksiyon sonucunda doku iskemisi gelisir. Doku iskemisiyle birlikte bu
bolgelerde agr esigini diigliren ve agriya neden olan maddeler serbest hale geger. Bu
maddeler damar etrafinda tdem olusturarak her arter atiminda agriya zonklayic
nitelik verir (53).

Migrenin vaskiiler teorisiyle ilgili yapilan farmakolojik ¢alismalar sonunda,
serotonin (3-HT), histamin, katekolaminler, prostoglandinler gibi birgok vazoaktif
maddenin rolil {izerinde durulmustur (54). Migren ataklar1 esnasinda 5-HT
metaboliti olan 5-HDAA (5 Hidroksi Endol Asetik Asit) diizeyinin idrarda arttig,
trombosit 5-HT diizeyinin ise %40 diistiigil ortaya konulmustur (55).
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2.Nérojenik Teori

Aristides Leao 1944’de yayilan depresyon kavramim tanimlamstir. Yayilan
kortikal depresyon bir odaktan baglayip aym hemisfer boyunca yaylan gegici
néronal depolarizasyon ve takiben gelisen uzun stireli baskilanmig noronal
aktivitedir ve 2-5mm/dk hizla tiim ipsilateral hemisfer korteksine yayilir (56).

Yayilan kortikal depresyonun temel Ozelligi, kortekste hidrojen iyonlari,
potasyum, nitrik oksit ve glutamat diizeylerindeki gegici artiglar sonucu kan
akiminm artmasit ve ardindan azalmasidir. Kan akimindaki degisiklikler genellikle
oksipital bolgeden baslar (57).

Beyin sapindaki lokus seruleus ve dorsal rafe gibi trigeminovaskiiler
sistemden gelen afn duyusunun modiilasyonu saglayan c¢ekirdekler beyin kan
akimmi ve kortikal noronal uyarilabilitligi etkileyebilmektedir. Fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (fIMRG) ve Pozitron emisyon tomografi (PET) ile
migren ataklan swasinda beyin sapt aktivasyonunun saptanmasi, migren

patogenezinde beyin sapinin tnemli rol oynadigm: gostermektedir (58).

3.Hipoksik teori

Bu teori migren atagim baglatan sebep olarak serebral hipoksiyi
gbstermektedir ve oksijen veya glikoz azalmastyla aktive olan mekanizmalarin
beyin disforksiyonuna neden oldugunu kabul eder. Noronlarin enerji gereksinimini
ve titketimi arasindaki dengesizlik néronlann hipoksisine yol acabilir. Bu teoriye
gore migren ataklarmin tetikleyicisi, oksijen veya glikoz gereksiniminin

kaf&ianmasmdaki bir yetersizliktir (59).

4.Trigeminovaskiiler teori

Trigeminovaskiiler modele gore migren olusumunda Once beyin sapl
aktivasyonu ve trigeminal aktivasyonu olmaktadir. Bu degigiklikler norojenik
inflamasyona yol agmakta boylece serebral kan akim degisiklikleri ve migren
agrilar béslamaktadlr. Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu substance P,
kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve diger peptitlerin damar duvan igerisine
salinimma neden olarak serebral damarlanin  genislemesine ve gerginliklerin

artmasina yol agar (1).
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Nérovaskiiler teoriye gére migren bas agrisinda ndronal aktivasyona ikineil
olarak vaskuler degisiklikler goriilmektedir. Noral olaylar sonucunda agriya duyarh
yapilardaki kan damarlan dilate olmakta bu ise daha fazla trigeminal sinir
aktivasyonu ve agriya yol agmaktadir. Bu tiir bir yaklagim yeni tedavi seceneklerini
ve trigeminal sinirden ndropeptid salimmum onleyecek yeni anti-migren ilaglarin
gelistirilmesi saglamistir.

Trigeminal sinir oftalmik dali araciligs ile pia, araknoid ve dura materdeki
damarlari, intrakranial damarlarin proksimalini yogun bir bigimde innerve
etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve nosiseptérlerin perivaskulér lokalizasyonu
nedeni ile meninksler ve biiyik damarlar agnya duyarl iken trigeminal
innervasyondan fakir beyin parenkiminde agri duyusu bulunmamaktadir. Trigeminal
sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal ganglion ve
santral aksonlar aracihipl ile ikinci néronlarmi olusturan C2°den bulbusa dek uzanan
trigeminal nitkleus kaudalise (TNC) iletir. Periferik trigeminal aksonlarin
aktivasyonu bir yandan da antidromik olarak icerdigi noropeptidleri(CGRP,
substance P, norokinin A (NKA)) perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon,
kan akimi artis1 ve protein eksiravazasyonuna yani norojenik enflamasyona neden
olur. Bu vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla
uyarilmasina ve daha fazla agriya yol agmaktadir. Ataklar sirasmda CGRP
dﬁzeylerinin yitksek bulunmasi da periferik trigeminal aksonlarm aktivasyonunun
bir gostergesidir.

Agrt duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatta caprazlasip
trigeminal lemniskiisii olugturarak talamusun ventral paramedian niikleusunda
(VPM) sonlamr, daha sonra primer somatosensoriel korteks ve singulat kortekse
ulagir. Agriya estik eden afektif ve emosyonel durumdan ise parabrakial nukleus,
talamusun intralaminar nitkleusu, amigdala ve insuler korteksi i¢ine alan farkh bir
yolagin aktivasyonu sorumludur.

Beyin sap1 yapilarinin migren ataklari sirasinda aktive oldugu PET ve fMRI
calismalanyla gdsterilmis, buna dayanarak beyin sapimn migren jeneratoril
olabilecegi de ©One stirillmiistir. Trigeminovaskiller nosioseptif uyanlarmn
modiilasyonunda locus seruleus ve dorsal raphe ¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin

sapt ¢ekirdeklerinin &nemli rol oynadigi goriintileme ¢aligmalan ile ortaya
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gikarilmstir. Bu yapilar serebral kan akumini diizenleyebilmekte ve kortikal néronal
uyarilabilirligi etkileyebilmektedir, trigeminovaskiiler sistemi dolayli veya dogrudan
etkilemesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecegi bir olasihik olarak goriilmektedir. Ancak
baska bazi durumlarda da aymi beyin sapt bblgesinin aktivasyonunun gosterilmesi,
6z konusu bolgenin migrene ne kadar spesifik oldugunun sorgulanmasma yol
acmistir. Goriintiileme yontemleri ile saptanan beyin sap: akfivasyonu agrimin

modiilayonu ile daha iligkili gériilmektedir.

Migren Genetigi

Ailesel hemiplejik migren (FHM) tams: aura sathasinda tek tarafhi motor
zayiflik ve en az bir birinci derece veya ikinci derece akrabada benzer ataklarin
varligina dayanmaktadir (60). FHM genetik olarak heterojen olup CACNAIA
(FHM1), ATP1A2 (FHM2) ve SCNAl (FHM3) genlerinde mutasyonlar
saptanmaktadir (61). |

Russell ve Olesen’nin yapmis oldugu bir ¢calismada aurali migrenli bireylerin
birinci dereceden akrabalarinda aurali migren riskinin dort kat, aurasiz migreni
bulunan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda ise aurasiz migren bulunma
riskinin 1.9 kat daha yitksek oldugunu géstermislerdir (62). Caligmalarin ¢ogunda
migren prevalansinda gozlenen degiskenligin yaklastk yarsimun genetik faktorlerin
etkisine baglanabilecegi diistntlmistir. Ikiz ¢aligmalari migrende hem genetik

faktérlerin hem de risk faktdrlerinin Snemini desteklemektedir (63).

Migren Tedavisi

Migrenin tedavisi planlanirken miimkiin oldugunca kiginin hayat kalitesi gz
sniinde bulundurulmalidir. Hastayr en g¢ok rahatsiz eden belirtilere en uygun
miidahaleye yonelinmelidir. Migrenin farmakolojik tedavisi akut atak tedavisi ve
onleyici (profilaktik) tedavilerden olugmaktadir (64).

Akut atak tedavisi, bas agrist bagladiktan sonra agriy1 sonlandirmayi ve basg
agnisinin ilerlemesini engellemeyi amaglar. Profilaktik tedavi ise, ataklarin sikligim
ve siddetini azaltmay1 amaglar. Profilaktik tedavi atak siklig, atak siddeti ve atafin

kisinin sosyal hayatini etkileme derecesine gore segilir (64).
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Atak Tedavisi

Atak tedavisinin amact agrmin baslangicindan sonraki iki saat iginde bag
agrisina ait tim belirtilerin ortadan kaldirlmasidir. Hastadan daha Onceki atak
hikayesi ve kullandig1 ilaglar sorgulanmalidir. Yetersiz atak tedavisi, tablonun daha
ilerlemesine neden olarak kronik migrene yol acabilir. Migren atak tedavisinde
kullanilan spesifik ilaglar arasinda ergot tiirevleri ve triptanlar bulunur. Spesifik
olmayan ilaglar ise analjezikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID),
antiemetikler, steroidler, anksiyolitikler, major trankilizanlar ve opioidlerdir(65).

Hafif ya da orta siddette bag afrisinda aspirin veya asetaminofen gibi basit
analjezikler tek baslarina veya bunlarm kombine formlar kullanilmaktadir.
Nonsteroid antienflamatuar ilaclar siklooksigenaz enzim inhibisyonu yaparak
prostaglandin sentezinin dnlenmesi yoluyla agr kesici 6zelliklerini gosterirler (66).
Parasetamol gastrik yan etkiler agisindan nonsteroidlere gore daba giivenli oldugu
bulunmustur (67). Bu grup igerisinde yer alan ibuprofen 400-800 mg, naproksen
500- 1000 mg, asetaminofen 1000 mg dozlarinda kullanihmast &nerilmektedir (63).

Migren ataginda kullanilan triptanlar eletriptan, zolmitriptan, sumatriptan,
naratriptan, rizatriptan 5-HT1B/D/F reseptdr agonistidir. Triptanlarn migren atak
tedavisindeki etkilerini vazokonstriksiyon ve norojenik inflamasyonu engelleme
yoluyla yapmakta oldugu kabul edilmektedir. Triptanlar, migren ataginda bag agrisi
tizerine etkili oldugu gibi ona eslik eden bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi gibi
belirtiler izerinde de etkilidir. Triptanlarin merkezi etkileri yamnda periferde de
gozlenebilen vazokonstriktdr etkileri nedeniyle, iskemik kalp ve periferik damar
hastaligy olanlarda kullamimas: kontrendikedir. Hastamin siddetli bulanti, kusmasi
varsa damar yolu agilarak antiemetik verilmelidir. Antiemetik ilag olarak
domperidon veya metoklopramid kullanilabilir. Antiemetik ilaglarin alinmasindan

sonra analjezik etkili bir ilag alinmalidir (69).

Profilaktik Tedavi

Profilaktik tedavinin amact migren ataklarimin sikligmi, stiresini veya
siddetini azaltmaktir.

Profilaktik tedavi;
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- Akut tedaviye ragmen glinlitk yasam aktivitelerine engel olan tekrarlayict
migren ataklari,

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

- Akut atak tedavi ilaglartnin agin kullanim,

- Hemiplejik migren veya kalict ndrolojik hasar birakma riski tagiyan ataklar,

- Cok sik tekrarlayan (haftada ikiden fazla) bag afrilan,

- Hastamin tercihi durumlarinda kullamlabilir (64).

Tedavide kullanilan ilacin etkinligini beklemek igin 5 hafta kadar
heklenmeli ve bu siire sonunda ataklarn en azindan yariya didgmesi beklenmelidir.
T edavfden fayda goriilityorsa tedavi siiresi en az alti aya tamamlanmali ve dozu
azaltilarak kesilmelidir (70).

Betaadrenerjik  bloke edici ilaglar migren profilaksisinde sik¢a
kullaniimaktadir. Propranalol, timolol, atenolol, metoprol, nadolol bagagrisi
koruyucu tedavisinde kullamlan baglica beta blokerlerdir. Propranolol ile tedavi 80—
240 mg dozunda kullanlir ve tedavi en az 2 ay siirdiiriilmelidir. Baslica yan etkileri
bulant;, bas donmesi, uykusuzluk, depresyon, yorgunluktur. Esansiyel tremor,
hipertansiyon, tasikardi ve koroner arter hastalifn varlifinda monoterapi ile bag
agnisiyla birlikte komorbid hastalik fizerine de etkili olunabilir. Beta blokdrler A-V
blok, astun ve diabetes mellitusta kullamlmamalidir (64).

Antidepresanlar migren proflaksisinde kullamlan bir difer ilag grubudur.
Trisiklik antidepresanlar (TCA), selektif serotonin reuptake inhibitdrleri (SSRI) ve
selektif noradrenerjik reuptake inhibitérleri (SNRI) ilaglar sinaptik norepinefiin veya
serotonin miktanim artirarak etki ederler (71). Genellikle aksamlan alinan 10-150
mg dozunda amitriptilin, imipramin veya desipramin sik migren ataklannda yarar
saglamaktadir. Yan etkiler arasinda sersemlik, agiz kurulugu, gormede bulaniklik,
terleme bulunmaktadir. Sertralin, paroksetin, venlafaksin, trazodon migren
profilaksisinde kullamlabilen diger antidepresanlardir (72).

Migren profilaksisinde kullanilan kalsiyum kanal antagonistlerinfn etki
mekanizmas: kesin olarak bilinmemekle birlikte vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu
dnleyerek ve prostaglandinlerdeki Cat+2 bagimli enzimleri inhibe ederek etki

ettikleri diistiniilmektedir (76). Verapamil 80 mg/gin ile tedaviye baslamp giinde 2
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veya 3 kez seklinde maksimum 640 mg/glin dozunda, flunarizin giinlik 5-10
mg/giin dozunda kullanilir, Yan etkileri arasinda bas donmesi, depresyon, tremor,
gastrointestinal sikayetler, vazomotor degisiklikler, periferal &dem, ortostatik
hipotansiyon ve bradikardi bulunur (73).

Antiepileptiklerden valproat, topiramat, gabapentin migren profilaksisinde
kullamilmaktadir. Valproat tedavide 250-500 mg/giin dozunda baglanr ve
maksimum 60 mg/kg/giin dozuna kadar ¢ikilabilir. Valproatm yan etkileri arasinda
hepatotoksisite, sedasyon, sa¢ dokiilmesi, tremor, kognitif performansta azalma,
bulantt ve kusma yer alir. Topiramat ile tedaviye 15-25 mg/giin dozuyla baslanmah
doz haftada bir 25 mg artinlarak 100-200 mg/gin dozuna kadar ¢ikanlabilir. Yan

etkiler arasinda kilo kaybi, paresteziler ve kognitif islev bozuklugu bulunur (74).

BESIN INTOLERANSI

Genelde besinlerin bizzat kendilerinin yva da besinlerle birlikte alinabilecek
baska etkenlerin, immiinolojik ya da immtinolojik olmayan mekanizmalarla
olugturabilecegi her tirlii anormal tabloyu besin reaksiyonlan bash@i altinda
toplamak dogru olur. Besin reddi terimi, hastanm tiikettifinde rahatsizhik hissi
duydugu gidalari yemekten kaginmasi olarak tanmlanir (6). Besin reaksiyonlarim
iki gruba ayrabiliriz: Birinci grup herhangi bir alerjenin ve savunma sisteminin agir
reaksiyonunun sz konusu olmadifi, diger mekanizmalarla olusan, anormal
yamtlarm bulundugu “besin intoleranst” olarak nitelendirilen gruptur. Ikinci grup ise
immiinolojik yani savunma sistemi aracilifiyla besinlere gosterilen asiri duyarlibk
reaksiyonlaridir. Bu asiri duyarlilik reaksiyonlar, savunma sisteminin 6nemli bir
pargast olan imminoglobulin E (IgE) molekiillerinin basroliinii oynadi§1
reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikabilecegi gibi, Ig E molekiiliiniin yer almadig:
reaksiyonlar sunucu da gdzlenebili. Bu grup “besin allerjileri” olarak
simflandirilmaktadir (75).

Yapilan aragtirmalar, insanlarmn %15-20’sinin herhangi bir besine karg
rahatsizlik hissettigini gostermektedir (76). Besin 6geleri arasinda alerjiye yol agan
maddeler genellikle protein yapisindadir. Her insan herhangi bir besine kargi alerjik
tepki verebilirse de insanlarda siklhikla alerjiye neden olan besinler sunlardir: Inek

siitli, yumurta, balik ve kabuklu deniz Griinleri, kabuklu ve yagli kuruyemisler
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(findik, fistik gibi), tahillar, etler, meyveler, sebzeler ve kurubaklagiller, baharatlar
ve gesni vericiler, ¢ikolata, bal ve bazi igecekler (77).

Diyet, besin alerjileri ve besin intoleransinda teshis ve tedavinin en Snemli
dgelerinden biridir. Besin alerjilerinin tedavi edilmesinde kullamlan yOntemler
bazilar; diyet tedavisi (Eliminasyon diyetleri, empirik diyet, birkac besin diyeti,
elemental diyet), hiposensitivizasyon ve semptomatik tedavidir (77).

Yapilan bircok ¢aligmada gesitli yiyecek ve igeceklerin (gikolata, peynir, ¢ay,
kahve, et triinleri gibi yiyecekler, alkol) migren bas agnsmm tetikledikleri veya
kétiilestirdikleri ortaya konmugtur (78). Yurt diginda yapilmis olan, migrende gida
alerjisi ve diyet galigmasinda, besin intolerans: oranlar1 bugday (% 78), portakal (%
65), yumurta (% 45), cay ve kahve (% 40), ¢ikolata ve siit ( her biri % 37), kirmuz: et
(% 35), musir, seker kamist ve maya ( her biri % 33) olarak bildirilmistir (79).

URE DONGUSU BOZUKLUKLARI

Ure dongiisti bozukluklari, bu dongiide yer alan bes enzimi de igermektedir.
X’ e bagli olan OTC eksikligi digindakilerin hepsi otozomal resesiftir. Arjinaz
eksikligi disinda hepsinde en sik belirti hiperamonemik ensefalopatidir ve bu
genellikle ilerleyici spastik kuadriparezi seklindedir. Neonatal ve daba geg
baglangigh sekilleri tim hastahiklarda vardir ve OTC eksikligi olan kizlar genellikle
gec baslangich ya da tekrarlayan hastalik olarak gelirler.

Tipik olarak etkilenmis bebekler dogumda normaldir; hemen sonrasinda
beslenmeme, kusma, letarji veya huzursuzluk, takipne gelisir, huzl: bir gekilde koma
ve solunum yetmezligine ilerler. Dabha biiyiik hastalarda beslenmeye ara verilip
intraventiz tedavi verildiginde kaybolan epizodik kusma, bulanti ve biling diizeyi
degisiklikleri olabilir. Enfeksiyonlar bu hastalarda metabolik kétiilesme dénemlerini
baglatabilir.

Hiperamonemi sadece kan amonyak diizeylerinin Ol¢limil ile saptanabilir.
Hiperamonemi varsa, bu ¢ok yogun olabilir. Birlikte asidoz da varsa organik asid
bozuklugu daha olastdir. Buna karsilik bebek alkalozda ise veya asidotik degilse, tire
dongiisi bozuklugu daha olasidir. Genetik olmayan hiperamonemi nedenleri
arasmda en dnemlisi karaciger fonksiyon bozuklugudur ve herpetik enfeksiyonlar ile

apir sokta da goriilebilir. Yenidogan gegici hiperamonemisi seyrek goriiltr;
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genellikle prematire ve stresli bebeklerde olur ve nedeni tam olarak
anlagilamamigtir. Yag asidi oksidasyon bozukluklart da hiperamonemi ile birlikte
olabilir. Valproik asit tedavisi alanlarda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
olmadan kan amonyak diizeyi yiikselebilir. Reye sendromu oldugu ileri siiriilen
vakalarin cogu aslinda metabolik birer hastaliktir.

Ure siklusuna ait bir bozuklugun tanisi amonyak, organik asit ve plazma
aminoasitleri ile orotik asidin lciilmesine dayamr. Enzim analizi ile dogrulama
onerilmektedir. OTC eksikligi tespit edilenier genellikle artmis glutamin, alanin ve
orotik asit diizeyleri olan erkek bebeklerdir. Karbamoil fosfat sentetaz eksikligi
artrmg glutamin ve alanin ile normal orotik asit diizeylerine neden olur.
Arjininosiiksinat sentetaz eksikliinin yol agtifn sitrillinemide belirgin derecede
artmis  sitriilin - diizeyleri; arjininosiiksinat liyaz eksikliginin neden oldugu
arjininostiksinik asidiiride artmus sitriilin ve belirgin derecede artmig arjininosiiksinik
asit vardir. Arjinaz eksikligi dismda tiim tire dénglsii bozukluklaninda arjinin
diigiiktdir.

Bu hastaliklarin tedavisi diigik proteinli diyet ve difer destekliyici
tedavilerdir. Artik nitrojenin itrahim saglamak igin alternatif bir yolak olusturmada,
zellikle daha hafif vakalar basta olmak {izere, tiim vakalarda nitrojen tutucular
(sevengers); sodyum benzoat, sodyum fenilasetat, sodyum fenilbiitirata ihtiyag
vardir. Devam eden beyin zedelenmesinin Onlenmesinde hizli tam Onemlidir.
Komanin tedavisinde siklikla diyalize ihtiya¢ olmaktadir. Nitrojen tutucular acil ilag
olarak kullanilabilecegi gibi uzun dénem idamede de kullamlabilir. Agresif tedaviye
ragmen hastalarin cogunda ilerleyici santral sinir sistemi zedelenmesine neden olan
ataklar olur ve dliimle sonuclanabilir. Bu nedenle karaciger transplantasyonu baz

vakalarda uygulanmis ve iyi sonuglar elde edilmistir (80,81).

ORNITIN TRANSKARBAMILAZ EKSIKLIGI

OTC iire siklusunda gorevli ikinci enzimdir. Mitokondride bulunan bu enzim
ornitinin karbamil fosfat ile birlesip sitrullin olusturdugu reaksiyonu katalizler
(82)(sekil 1). OTC eksikligi, X kromozomuna bagh resesif olarak gecig gisteren ve

en sik gorillen tire siklusu hastaligidir (82-84). Kronik ya da tekrarlayan amonyak
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yiiksekligine yol agan OTC eksiklifinin siklif1 yapilan bir ¢aliglmada 1/14000
olarak bildirilmistir (83).

OTC eksikliginin en ciddi tirleri yenidogan dénemindeki erkek bebeklerde
sliimle sonuclanmaktadir. Cocukluk gaginda ise kizlarda ya hafif olarak seyreder ya
da hic klinik bulgu vermeyebilir. OTC eksikligi, yenidogan ddéneminde ve gocukluk
caginda amonyak yiiksekligi ile iligkili olarak letarji, koma, nobet, slirekli kusma,
infantil hipotoni gibi klinik tablolara yol acar. Etkilenen gocuklar genellikle
yenidogan déneminde Sliirler. OTC eksikligi eriskin yasta nadir olmakla birlikte
epizodik nérolojik ataklar ile ortaya gikabilir (85).

Eriskin yasta bulgu veren ire dongiistt defektlerinde OTC eksikligi olan
kadinlarda lizintirik protein intolerans: ve eriskin donemde ortaya ¢ikan sitriilinemi
tiplerinde olusan besin reddinde bas agrist migrenle kanstinlarak hastalarm
tedavisinin aksamasma neden olmaktadir. Bu hastalarda proteinli gida titketimi

sonucu bulanf: ve migren benzeri basagrist ataklari ortaya ¢ikmaktadir (7).
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Sekil 1. Ure dongiisi

HiIPERAMONEMI
Hepatik tire déngiistintin kapasitesi normal amonyak tretimini agar ve serum

amonyak diizeyi normal olarak diigiiktiir (5-50 pmol/L). Ancak karaciger fonksiyonu

ire dongisiiniin  genetik bozukluklart veya karaciger hastalifi nedeniyle

bozuldugunda kan amonyak diizeyi 1000 pmol/L’nin iizerine gikabilir. Bdyle bir
hiperamonemi amonyagm MSS {izerine direkt norotoksik etkisi nedeni ile acil bir
durumdur. Kan amonyak diizeyinin yilksekligi tremor, konusmanin bozulmas,
uykuya eilim, kusma, beyin 6demi, gdrme bulamkhgini igeren amonyak

intoksikasyonu bulgularina neden olur. Yiksek konsantrasyonlarda amonyak koma
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ve 8lime neden olur. Hiperamonyeminin baghica sebepleri karaciger hastalifs ve
dogumsal metabolizma bozukluklaridir. Diger nedenler arasinda hiperinsiilinemik
hipoglisemi, karnitin defekti, malignensi, portosistemik sant, Uriner enfeksiyon,
cerrahi girigimler, parenteral beslenme bulunmaktadir. 5-flurourasil, asetazolamid,
ditiretikler, valproik asid ve tlirevleri kan amonyak yiiksekligi yapabilecek

ilaglardandir (86).

3. GEREC ve YONTEM
Hasta Secimi Ve Ornek Ahnmas:

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalina basg
agrisi yakinmasi ile basvuran ve 2004 THS tam kriterlerine gére aurali veya aurasiz
migren tams1 konmus olan 153 kadin hasta ¢caligmaya alind1.

«Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

1) 2004 THS tam kriterlerine gére migren tanisi konulmug olmas:

2 YYazil1 bilgilendirilmig olur formunu imzalamis olmass

3) Dislanma kriterlerinin olmamasi

*Diglama kriterleri:

Son 3 ayda gegirilmis gastrointestinal sistem(GIS) kanamast

Aslr egzersiz

Narkotik ila¢ alimi agisindan son 1 ayda operasyon gecirmis olmas:

Alkol kullanimi

Barbitiirat kullanimi

Ditiretik kullanimi

Valproat sodyum kullanimt

Bobrek fonksiyon bozuklugu (bébrek fonksiyon testleri)

Karaciger fonksiyon bozuklugu(karaciger fonksiyon testleri)

Bas agns: sikayeti ile bagvuran hastalann ayrintili anamnezleri ahndi. IHS
tan: kriterlerine gore aurali ve aurasiz migren tamusi konulan hastalarin sikayetleri,
yas, boy, kilo, dzgecmis, soy gegmis, agn ozellikleri, ilag kullanim &zellikleri,
apriya eslik eden bulgulari soruldu. Hastalarin soygegmis sorgulamasinda kendisi ve
kiz kardeslerinde 61l dogum olup olmadig1 sorgulandi. Caligmaya katilan hastalarm

tiimiine arteryel tansiyon 8lgiimil, fizik muayene ve norolojik muayene yapildiktan
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sonra her iki gruptan da tam kan, ayrintih biyokimya, kanama zamani, kan amonyak
diizeyi sonuglarma bakilmasi i¢in kan alindi. ITHS tani kriterlerine gre migren tamsi
konulan hastalarin bilgileri 6nceden hazirlanmig bir forma kaydedildi (Ek-1).
Dislanma kriterlerine uyan hastalar ¢alismaya almmadi.

Calisma igin migrenli hastalardan cubital venden 5 ml kan 6rmegi ahindi. Kan
tmeklerinde amonyak cahsilmak iizere buz akiisi ile birlikte Gaziosmanpasa
tiniversitesi tip fakiiltesi biyokimya anabilim dabna goénderildi ve &rnekler
bekletilmeden ¢ahsildi. Kan amonyak diizeyi Roche-Hitachi C501 oto analizdrde
roche marka amonyak kiti kullanilarak, glutamat dehidrogenaz ile birlikte enzmatik
yontem ile calisildi

Migrenli hastalar besin reddi olan ve olmayanlar olmak iizere iki gruba
ayrildi. Besin reddi yéntinden diyet anamnezi alindi ve tilketmekten kagindif: 6zel
besinlerin listesi olusturuldu. Giinliik titkettigi besinlerden yola ¢ikilarak hastalarin
giinliik titkettigi protein miktart hesaplandi. Protein hesabi, beslenme ve diyetetik
bslimiinden yardim almarak gidalann yenebilen 100 gramlarmin sagladig: enerjt ve

besin égelerinin miktarlar tablolar kullamlarak hesapland: (87).

Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin  dagihmlarmm normallik  degerlendirilmesinde
Kolmogorov-Smirnov testi kullamlmugtir. Normallik degerlendirilmesine gore
Bagimsiz omek T testi veya Mann-Whitney U-testi kullanilmugtir. Kategorik
depiskenler i¢in Ki-kare testi kullamlmustir. Degiskenlere ait veriler
ortalamad-standart sapma veya n(%) seklinde verilmistir. p degerleri 0.05°den kiigiik
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamlt kabul edilmistir. Hesaplamalar hazir
istatistik yazilimi ile yapilmistir (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY).

4. BULGULAR

Gaziosmanpasa Universitesi Noroloji Anabilim dalinda migren tamsi almig
kadin hastalar, besin reddi olanlar ve besin reddi olmayanlar iki gruba aynld:.
Calismaya 153 kadin hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yagslart 40,68+13,15,
boy ortalamas1 1,60+0,06, ortalama kilosu 69,94+11,75 idi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin Yag, Boy, Kile Ortalamasi

n Ort£SS
Yas 15 40,68+13,1
Boy 15 1,60+0,06
Kilo 15 69,94+11,7

Calismaya alinan hastalarin 60’ inda (%39,2) aile hikayesinde birinci derece
akrabalarinda migren bas agrnisi varken, 93’tinde (%60,8) aile hikayesinde migren
bag agns1 yoktu. Soygegmis anamnezinde 6 hastada farkh sebeplerden (%3,9) 6lii
dogum hikayesi varken, 146 hastada (%96,1) 6li dogum hikayesi yoktu.
Soygecmiste, highbir hastada yenidogan déneminde veya siit gocuklugu doneminde
&liim hikayesi yoktu. Hiperamonemi semptomu hicbir hastada yoktu (Tablo 5).

Calismaya alman 153 hastamn 41%inde (%26,2) besin reddi varken
112’sinde (%73,8) besin reddi yoktu. Hastalarin 29’unda (%19) aurali migren,
124’iinde (%81) aurasiz migren tespit edildi(Tablo 5).

Besin reddi olan 41 hastanmn 27°sinde birden fazla gidaya kars: intolerans
mevcuttu. Hastalar besin reddi dagilimi agisindan degerlendirildiginde 21 hastanin
(%53,8) cikolataya, 15 hastanin (%38,5) inek stitline, 15 hastanin (%38,5) et
tiriinlerine, 8 hastanin (%20,5) peynire, 6 hastanin (%15,4) bugdaya kars: intolerans:
oldugu tespit edildi (Tablo 5).

Hastalarin atak sirasinda yasadifi semptomlar sorgulandiinda; 113 hastanin
(%73,9) fotofobi semptomu mevcuttu, 40 hastanin (%26,1) ise fotofobi semptomu
yoktu. 124 hastada (%81,0) fonofobi semptomu mevcutken, 29 hastada (%19,0)
fonofobi sikayeti yoktu. 120 hastada (%78,4) bulant1 sikayeti mevcutken 33 hastada
(%21,6) bulant1 sikayeti yoktu. 46 hastada (%30,1) kusma sikayeti mevcutken 107
hastada (%669,9) hicbir atakta kusma gikayeti yoktu (Tablo 3).
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Tablo 5. Sayisal degiskenierin dagilim:

Yok Var
Cikolata 18(46,2) 21(53,8)
nek Siitii 24(61,5) 15(38,5)
Bugday 33(84,6) 6(15,4)
Et Uriinii 24(61,5) 15(38,5)
Peynir 31(79,5) 8(20,5)
Fotofobi 40(26,1) 113(73,9)
Fonofobi 29(19,0) 124(81,0)
Bulant 33(21,6) 120(78,4)
Kusma 107(69,9) 46(30,1)
Aile Oykiisii 93(60,8) 60(39,2)
Olit Dogum 146(96,1) 6(3,9)
Hiperamonyemi Semptomu 153(100) 0(0)
Aura 124(81) 29(19)
Besin reddi 112(73,8) 41(26,2)

Veriler n (%) bigiminde gdsterilmigtir.

Calismadaki 29 aurali migren hastasimn 23’Unde (%88,4) gorsel aura,
6’sinda (%11,6) duysal aura tespit edildi (Tablo 6). Besin reddi olan grupta 10 aural
migren, 31 aurasiz migren hastas1 vardi. Besin reddi olmayan grupta ise 19 aural
migren, 93 aurasiz migren hastas1 vardi. Her iki grup arasinda migren tipi agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tabio 6. Aurah migren tipleri dagihm

Aura tipi
Gorsel Duyusal
Migren Tipi (aural) 23 (88,4) 6 (11,6)

Veriler n (%) bi¢iminde gdsterilmistir.
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Besin reddi olan gruptaki aurali migren hastalarinin 8’inde gdrsel aura,
2*sinde duysal aura vardi Besin reddi olmayan gruptaki aurali migren hastalannin
15%inde gorsel aura, 4’tinde duysal aura vardi. Her iki grup arasinda aura tipi ve
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 7).

Aurall migrenli hastalanin aura tipine gore kan amonyak diizeyi ortalamalari
degerlendirildiginde; gdrsel aurasi olanlarda kan amonyak diizeyi ortalamas
18,43+15,55 umol/L iken, duysal aurast olanlarda 27,28+15,68 umol/L idi. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamls bir farklihk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Besin reddi/Aura tipi, amonyak diizeyi dagilimi

Aura tipi b
Gorsel (n=23) |Duyusal(n=6)
- 15(65,2) 4(66,7)
Besin reddi ok @=19) 1,000
Var (n=10) 8(34,8) 2(33,3)
Amonyak Diizeyi 18,43£15,55  27,28+15,68 0,226

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmigtir.

Hastalarin ilag kullanmm sorgulandiginda; 16 hasta (%10,5) betabloker, 12
hasta (%7,8) TCA, 9 hasta (%5,9) SSRI kullaniyordu. 116 hasta (%75,8) migren
icin ilag tedavisi almiyordu (Tablo 8). MRI bulgulan agisindan degerlendirildiginde
8 hastada (%5,2) nonspesfik degisiklikler meveutken, 5 hastamn (%3,3) MRI
gorlintiilemesi normaldi. 140 hastamn (%91,5) MRI goriintilemesi yoktu {Tablo 9).

Tablo 8. {lac kullanum: dagilim

fla¢ kullanmayanlar | Betablokér| TCA SSRI

ila¢ Kullamm 116(75,8) 16(10,5) | 12(7,8) 9(5.9)

Veriler n (%) bi¢iminde gosterilmigtir.

33



Tablo 9. MRI dagihimi

Yok

Normal

Nonspesifik

MRI

140(91,5)

5(3,3)

8(5,2)

Veriler n (%) bigiminde gosterilmistir.

Hastalarn giinlik protein titketimi ortalama 52,73+8,50 gr/glin olarak tespit
edildi(Tablo 10). Besin reddi olan grupta ortalama protein tiketimi 52,78+6,78
gr/giin iken, besin reddi olmayan grupta 52,71£9,08 gr/giin idi. Her iki grup arasinda
protein tilketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklhik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 11).

Hastalarin kan amonyak diizeyleri ortalama 24,03:+18,58 pmol/L olarak
tespit edildi. Besin reddi olan grupta ortalama kan amonyak diizeyi 22,37+19,53
umol/L iken, besin reddi olmayan grupta 24,64+18,27 pmol/L olarak tespit edildi.
Her iki grup arasinda kan amonyak deferleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farkliik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 10. Protein tiiketimi ve kan amonyak degerlerinin ortalamasi

n Ort=SS
Protein tiiketimi 153 52,73:+8,50
Amonyak degeri 153 24,03+18,58

Veriler ort+SS. bigiminde gésterilmistir.

Tablo 11. Besin reddi olan ve olmayan hastalarda amonyak degeri ve protein
tiiketimi

Besin reddi

Yok (n=112) Var (n=41) p
Amonyak degeri 24,64+18,27 22,37£19,53 | 0,504
Protein tiiketini 52,71£9,08 52,78+6,78 0,966

Veriler ort:SS. bigiminde gdsterilmistir.
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5. TARTISMA

Aurah migren, migren hastalarinin yaklagik %15%inde goriiltir. Pmar ve ark
(88) vyaptiklari c¢aligmada aurali migren oramm %20 olarak belirtmislerdir.
Ulkemizde yapilan bir diger ¢alismada Mavilioglu ve ark (89) aurali migren sikligin
%42 olarak belirtmislerdir. Domag ve ark (90) 350 hastalik bir ¢alismada aurali
migren sikhifint %33 olarak bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda migrenli olgulardaki
auralt migren sikhgim %19 olarak tespit ettik. Yapilan ¢alismalardaki ortak sonug
aurasiz migrenin auralt migrenden daha sik goriildiigiidar.

Migrende en c¢ok goOriilen aura tipi gbrsel tip auralardir. Muhtemelen retina
veya gorsel korteksteki kan akunumin arteriyal spazma bagh olarak diismesi
nedeniyle gelisir. Bazi hastalarda bag agris1 olmadan tipik migren auras: goriilebilir
(45). Ulkemizde yapilan ¢alismada Alfunkaynak ve ark (91) aurali migrende gorsel
aura sikligim %46, duysal aura sikligini %613 olarak tespit etmislerdir. Domag ve ark
(90) gorsel aura siklifim %84 olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamzda da
literatiirdeki galigmalarla uyumlu olarak gorsel aura oram daha yiksekti. Biz de
calismamizda diger calismalarla benzer gérsel aura oramin %88, duysal aura oranmi
%11 olarak bulduk.

Migren, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi vejetatif belirtilerin eslik
ettigi bir bas agnsi tiriidiir (2). Calismamizda fotofobr  %73,9, fonofobi %81,
bulantt %78,4, kusma %30,1 tespit ettik. ABD’de yapilan bir ¢aligmada fotofobi
%80, bulant1 %73, kusma %36 olarak bildirilmistir (92). Yine ABD’de yapilan bir
calismada migren hastalarindan %82’sinde fotofobi, %77 sinde fonofobi, %75’ inde
bulantt ve % 30’unda kusma tespit edilmigtir (93). Aygiil ve ark (94) %84,9 bulanty,
%50,3 kusma, %80,0 fotofobi ve %78,4 fonofobi eglik ettigini bildirmislerdir.
Calismalar arasindaki sonuglarin  farklilik  gostermesi  toplumlarin  genetik
ozelliklerinden kaynaklanabilir.

Yapilan ¢aligmalarda migrenin %80 oraminda kalitimsal oldugu ydniinde
sonuglar elde edilmistir. Aile bireylerinde migren olmasi, ailenin diger fertlerinde
migren bulunma olasithfimi 2-4 kat arttirmaktadir (22). Calismaya alinanan
hastalarin  %39,2 aile hikayesinde migren bag agrisi oldufunu tespit ettik.
Rasmussen’in (95) yapmis oldugu bir ¢aligmasinda, migrenli hastalarin %356’simun

1.derece akrabalarinda migren tespit edilmistir. Russell ve ark (96) ¢alismasinda
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migren aile dykisiini %58 olarak bildirmiglerdir. Calisma sonuglarnt migrenin
genetik gecisi yiiksek bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir.

Migren tedavisinde betabloker, antidepresan, antiepileptik tedaviler
kullamlmaktadir. Calismamizda %10,5 betabloker, %7,8 TCA, %35,9 SSRI kullanan
hasta vardi.

Hastalarin giinliik protein tiiketimi ortalama 52,73%8,50 gr/giin olarak tespit
edildi. Besin reddi olan ve olmayan grup protein tiketimi agismndan
karsilastinldiinda istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik saptanmadi. ABD’de
yapilan bir ¢alismada erkeklerde giinlitk ortalama protein alimi 95-100 gr. iken bu
deger kadinlarda 65 gr. civanindadir (97).

Arastirmalar gdsteriyor ki toplumlann yaklasik %251 herhangi bir gidaya
karst reaksiyon gostermektedir (98). Calismamizda aragtirmalarla benzer %26,2
oraninda besin intolerans: oldugunu tespit ettik. Yiyeceklere duyarl: 500 migren
hastasiyla yapilan bir sorgulamada en sik sorumlu tutulan ¢ikolata %75, peynir %48,
portakal suyu %30 ve alkollii icecekler %25 olarak bulunmustur (99). Yurt diginda
yapilan yiyeceklere duyarli 60 migren hastasinda bugday %78, portakal %65,
yumurta % 45, ¢ay veya kahve %40, ¢ikolata ve siit %37, kirmmzi et %35 oraninda
duyarhilik tespit edilmistir (79). Caligmamizda %53,8 cikolataya, %38,5 inek siitiine,
%38,5 et triinlerine, %20,5 peynire, %15,4 bufdaya karsi besin intoleransi
oldugunu bulduk.

Hastalarimizin kan amonyak diizeyleri ortalama 24,03418,58 pmol/L olarak
tespit edildi. Shinichi ve ark (100) yapmis oldugu ¢alismada saghkli kontrol
grubunda kan amonyak diizeyini 29,4 +11,8 pymol/L olarak belirtmislerdir. Besin
reddi olan ve olmayan grup karsilastirildiginda kan amonyak diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hastalar migren aura tipine gore kan
amonyak diizeyi karsilagtinldifinda yine anlamh bir fark elde edilemedi. Literatir
arastinldiginda migren hastalarinda kan amonyak diizeyi ¢aligtlmig kisitl: ¢ahgmalar
mevcuttur. Bazi yazarlar serum amonyak yiiksekliginin migren patogenezinde
onemli bir rolil olduguna isaret etmektedir. Bu olasilik itk defa Russell tarafindan
OTC eksikligi olan bir aile ve 8 gen¢ migrenli hastada yapmus oldufu c¢alisma
sonucu ileri siirlilmugtiir. Bagka bir aragtirmaci, 22 erigkin hastada migren atag:

sirasinda  kan amonyak diizeyinin yitksek oldufunu tespit ederek Russell’r
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desteklemistir. Daha énceki bulgulan genisletmek amact ile yapilan 35 migrenli ve
20 saphikli kiginin alindip1 galigmada iki grup arasinda istatiksel anlamhlik tespit
edilmemis ve amonyak seviyesinin migren agnlarinin olusumunda &nemsiz oldugu
diisiiniilmiistiir (101). Bu calismada migrenlilerde besin reddi olan ve olmayan
gruplarda kan amonyak degerlerinin normal smilarda oldufu saptand.
Sonuglarimiz migren hastalarinda, amonyak degeri takibinin ve ayirict tamda OTC
eksikliginin 6nemsiz olabilecegini diiglindiirmektedir. Ancak amonyak diizeyinin
migren patogenezindeki roliinii aragtiran kisith ¢alismalar oldufu géz Oniline
alindiginda; 153 migrenli hasta tizerinde yapilmis olan bu caligmada kan amonyak
degerlerinin normal smirlarda bulunmus olmasina ragmen, daha genis hasta
gruplarinm  saglikli kontrollerle kargilastirldifn kapsamli caligmalar amonyak

diizeyinin migren patogenezindeki etkisini daha agik bir sekilde ortaya gikaracaktir.
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MIGREN HASTA FORMU
Adi Soyads
Yasi :
Telefon :
Hastaligin siiresi :
Atak sikligy:
Ataga eslik eden semptomlar :

Fotofobi( ), fonofobi( ), mide bulantisi( ), kusma( )
diyet anamnezi:
Giinliik tiiketilen protein miktari :
Ozgecmis : 1- gis kanamasi(son 3 ayda) 2- agirl egzersiz
3- son 1 ayda operasyon gegirilmesi(narkotik alimi) 4- alkol kullanims
5- barbitiirat kullaniom 6- ditiretik kullanmmi
7- valproat sodyum kullanimi 8- neomisin kullanimi
Soygecmis : 1- Ailede migren varligy var( ), yok( )

2- Ailede 6lii dogum ya da yenidogan dénemi 6Him

oykisii var( ), yok( )
Kullanilan ilaglar :  1- Beta blokerler 2- Trisiklik antidepresan
3- SSRI 4- Antikonvulzanlar 5- Triptanlar
6- Ergo deriveleri  7- Diger tedavi
Atak sirasida: 1- letarji  2- hiperventilasyon 3- anormal davranig
4- dezoryantasyon 5- ataksi 6- hipotoni 7- konviilziyon

8- cilt lezyonu (akrodermatitis herpetika)

Kranial mr : yok( )

var( ) bulgular:
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Titketmekten kacindigi 6zel besinler :
Migren atagim provake eden besinler :

1- Ineksiiti  2-¢ikolata  3-tavuk yumurtass  4- bugday

5- peynir 6- narenciye 7- kahve 8- balik

9- musir 10- Gziim 11- kegi siitii 12- cay

13- sifir eti 14- mercimek 15- elma 16-maya
17~ armut 18- kayist 19- seker kamist 20- bezelye
21- muz 22- havug 23- tavuk 24- seftali

25-kuzueti  26- piring 27 diBer(. oo
Migren tipi : 1- aurasiz migren

2- auralt migren

47



