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OZET

Bu calismada migren hastalarinda Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), depres,
fibromiyalji sikligi, bu sikligin olasi nedenleri ve bu birlikteliklerin migrenin
prodrom, aura, agr1 ve postdrom semptomlariyla iligkisinin arastirmasi
amaclanmigtir. Calismaya IHS smiflamasi kriterlerine gore daha onceden veya ilk
kez kesin migren tanisi alan iki yiiz migren hastasi ve iki yiiz saglikli katilimcer alindi.
Tiim katilimcilara HBS, fibromiyalji sorgulamasi yapildi ve Beck depresyon olgegi,
anksiyete olcegi, HBS siddet olgegi uygulandi.

Migren hastalarinda HBS, depresif belirti ve fibromiyalji sikligi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. HBS olan migren
hastalarinin yas ortalamasi1 daha yiiksekti ve daha uzun siiredir migren bas agrilar
vardi. HBS olan ve olmayan migrenli hastalar arasinda bas agrisina ait 6zelliklerden
sadece i¢ sikintis1 ve seyahat etme acisindan istatistiksel olarak anlamh fark vardi.
Kranial MRI’da nonspesifik lezyonu olan migrenlilerde ve aurali migrenlilerde HBS
daha sikt1.

Migren, HBS, depresyon ve fibromiyalji gibi toplumda sik goriilen
hastaliklarin her birinin etyolojisine yonelik olarak pek ¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir.
Bu artisin dopaminerjik sistemle ilgili olmasit olasidir. Bizim ¢aligmamizda migren
hastalarinda HBS, depresif belirti ve fibromiyalji sikliginin artmis olmasi bu
hastaliklarin ortak noktasi olan dopaminin roliinii desteklemektedir. Migren
hastalarinin HBS, depresif belirti ve fibromiyalji semptomlarinin varligi acisindan

sorgulanmas1 uygun tedavi seciminde de yol gosterici olabilir.

Anahtar kelimeler: migren, huzursuz bacak sendromu, depresyon, depresif belirti,

fibromiyalji, dopamin



SUMMARY

In this study, we aimed to investigate frequency of restless legs syndrome, depressive
symptoms, fibromyalgia, possible reason of these frequencies, and the relationships
among these synergies and the symptoms of prodrom, aura, pain and postdrom in the
patients with migrain. The study was included 200 patients with diagnosed definite
migraine previously and recently regarding to IHS criteria and 200 healthy
volunteers. The each subject was questionnaired for RLS and fibromyalgia, and
carried out Beck Depression and Anxiety Inventory, Severity of RLS inventory.

The frequency of depressive symptoms and fibromyalgia in the patients with
migrain was higher significant statistically than control group. Mean age of the
migraine patients with RLS was higher and this group had migraine headache for
longer time. There was statistically significant difference regard to only anxiety
and travelling which was features of the migraine between migraine patints with RLS
and without RLS. RLS was more frequently in the patient with migraine with and
without aura that had nonspecific lesion on the cranial MRI.

Several hypothesis were suggested on aetiologies of common diseases such as
migraine, RLS, depression and fibtomyalgia in the population. This increase is
possible related to dopaminergic system. In our study, increased frequency of RLS,
depressive symptoms and fibromyalgia in the patients with migraine is supported
dopamine role which is common point (pathway) of these disease. Questioneering of
the patients with migrain related to the symptoms of RLS, depressive symptoms and

fibromyalgia may help for choosing available treatment.

Key words: migraine, restless legs syndrome, depression, depressive symptoms,

fibromyalgia, dopamine
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1. GIRIS VE AMAC

Migren, toplumda sik goriilen bir bas agrisidir. Buna ragmen patofizyolojisi
tam olarak acgiklanamamistir. Migren agris1 ve aura gibi eslik eden belirtileri
aciklayabilecek pek cok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Son yillarda nérovaskiiler agri
sendromu olarak degerlendirilmeye baslanan migrenin patofizyolojisinden serebral
korteksteki anormal noronal eksitabilite, kortikal yayilici depresyon (KYD) ve
trigeminovaskiiler sistemin sensitizasyonu sorumlu tutulmustur (1, 2).

Migrende goriilen prodromal, agr1 ve postdromal belirtiler ile DA sistemin
aktivasyonu arasinda bir iliski oldugu varsayilir. En son farmokolojik bulgular bu
teoriyi desteklemektedir ve merkezi dopaminerjik ve periferal reseptorlerin artmis
hassasiyeti spesifik bir migren 0zelligidir. Sonu¢ olarak migrenlilerde lenfositik D5
reseptorleri yiiksek bir yogunlukta bulunmaktadir (3-5).

HBS, bacaklar istemsiz hareket ettirme, huzursuzluk hissi gibi anormal
duyularla karakterize bir durumdur. Genellikle bacaklarda, nadiren de kollarda,
simetrik olarak ortaya cikar. Cogunlukla geceleri olusur. Uzun siireli hareketsizlik
durumlarinda kotiilesip, hareketle diizelen kronik ilerleyici bir bozukluktur. En sik
rastlanilan hareket bozuklugu olup yasam boyu siiren duyusal motor norolojik bir
hastaliktir. HBS’nun patogenezi halen belirsiz olmasina ragmen, hastaligin
etyolojisinde dopaminerjik transmitter disfonksiyonunun Onemli bir rol oynadigi
diisiiniilir. HBS semptomlari, Parkinson hastaligim benzer sekilde dopaminerjik
ajanlarla azalir, antidopaminerjik ajanlarla alevlenir.

Fibromiyalji sendromu (FMS), etiyolojisi belli olmayan, yaygin viicut
agrilarinin bulundugu, Amerikan Romatizma Birligi (ACR) tarafindan tanimlanmis
noktalarda palpasyonla hassasiyetin oldugu, azalmis agrt esigi, uyku bozukluklari,
yorgunluk ve affektif bozukluklarla karakterize kas iskelet sistemi hastaligidir (6).
Etyopatogenezden genetik ve cevresel faktorler ile periferal ve santral mekanizmalar
sorumlu tutulmakla birlikte patofizyolojik mekanizma tam olarak anlasilamamistir.
FMS'nun etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Uyku bozukluklari, kas
mikrotravmalari, noroendokrin, metabolik ve immunolojik anormallikler gibi
hipotezler ileri siiriilmiistiir. Santral sinir sisteminde dopaminerjik disfonksiyonda
FMS etyolojisinde yer alan olast mekanizmalardan biridir (7).

Migren ve HBS’nun her ikisi birden, fibromiyalji ile bir iligkiye sahiptir.



Migren serotonerjik ve adrenerjik sistemlerdeki bir dengesizlik sonucu olusabilir.
Fibromiyaljili hastalar genellikle azalmig 5-HT aktivitesine sahiptir. Fibromiyalji
HBS ile koreledir (7, 8). Hem migrende hem de fibromiyaljide artmis depresyon
sikligindan da bahsedilmektedir (9)

Migrenli hastalarda HBS sikligin1 arastiran ¢ok az sayida arastirma vardir.
Rhode ve ark.’nin yaptig1 tek vaka kontrol caligmasinda, migrenli hastalarda HBS
sikliginin kontrol grubuna gore artmis oldugu bildirilmistir (10).

Biz bu calismada migren hastalarinda HBS, fibromiyalji, depresif belirti
sikligini, bu sikligin olasi nedenlerini ve bu birlikteliklerin migrenin prodrom, aura,

agr1 ve postdrom semptomlariyla iligkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Migren

Bas agrisi, toplumda olduk¢a sik goriillen bir yakinmadir. Kisi yasamin
Oonemli bir boliimiinde agr1 ve onun dolayl etkileri ile ugragsmaktadir. Bas agrisi ile
bagvuran hastalarin ¢ogunu migren ve gerilim tipi bas agrilar1 olusturmaktadir.
Diinya Saglik Teskilat1 tarafindan diinya c¢apinda oziirliillik yapan hastaliklar
arasinda 19. sirada oldugu belirtilmektedir (11).

2.1.a.Tanim

Migren ataklarla seyreden ve ataklar arasinda semptom gostermeyen
paroksismal bir bozukluktur. Ataklar birbirine benzer, gecici norolojik semptomlar,
bas agris1 ve gastrointestinal semptomlardan olusur. Fokal norolojik semptomlar
genellikle gorsel ve bazen somatosensoriyaldir. Gegici fokal norolojik defisitler
hemen daima bas agris1 baglamadan 6nce veya bas agrisinin basladig ilk donemlerde
goriiliir. Basagris1 oldukca siddetli, ¢cogunlukla tek tarafli zonklayic1 karakterdedir.
Gastrointestinal semptomlar istah kesilmesi, bulanti-kusma seklinde olur. Tam bas
agris1 Ozellikleri ve diger eslik eden semptomlanin geriye dogru degerlendirilmesi ile
konulur. Fizik ve norolojik muayene ve laboratuar incelemesi genellikle normal olup,
olas1 diger bas agrist nedenlerini digslamak icin kullanilir.

Migren yash hastalarda ilk kez ortaya c¢iktiginda kusku ile karsilanmalidir.
Ciinkii bu yaslarda primer bas agrilarini taklit eden 6nemli intrakranial bozukluklarin
insidansi fazladir. Puberteden sonra migren kadinlarda daha yaygindir. Cocuklarda,
erkeklerde biraz daha fazladir. Hastalarin % 90’inda aile oykiisii vardir. Toplumlar
arasinda bazi degiskenlikler olmasina karsin, Avrupa ve Birlesik Devletlerde yapilan
toplum temelli caligmada migrenin prevalansinin kadinlarda yaklasik % 18,
erkeklerde % 6 oldugu gosterilmistir. Migren bir kez gelistiginde hastalarin biiyiik
bir kisminda da degisik sikliklarla niiksetmeye egilimlidir. Daha sonraki yillarda

ataklar daha az siklikta ve siddette ortaya ¢ikma egilimindedir (11).

2.1.b.Epidemiyoloji

Avrupa ve Amerika’da yapilan prevalans calismalarinda erkeklerin % 6-8,



kadilarin % 15-18’nin migren bas agris1 yasadig1 gosterilmistir. Ulkemizde ise 15—
55 yas grubunda migren prevalanst % 16,4 olarak bulunmus olup bu oran kadinlarda
% 21,8, erkekler i¢in % 10,9 olarak saptanmustir (8). Kadin ve erkekler arasindaki
prevalans farki olasilikla kadinlarda mensturasyonun baglamasina bagl olarak ikinci
dekatta ortaya c¢ikar. Caligmalar ikinci dekatta migren prevalansinin arttigini
gostermis ve bu artisin 4. ve 5. dekata sonra azaldigi dikkati c¢ekmigtir.
Toplumumuzda migrenin en sik goriildiigii yas grubu 30-39 olarak bulunmustur.

Cocukluk migren prevalanst % 3—4 bulunmustur (1, 12).

2.1.c.Klinik Ozellikler

Migren tanisi, bas agris1 6zelliklerinin ve iliskili diger belirtilerin retrospektif
olarak bildirilmesine dayanir. Fizik ve norolojik muayeneler ve laboratuar bulgular
genellikle normal sonuglanir ve daha ¢ok diger nedenlerden kaynaklanan basg
agrilarm diglamak i¢in kullanmilir. Migren ve diger bas agrist bozukluklarinda
kullanilan tan1 kriterleri ilk olarak 1988 yilinda Uluslararast Bas Agrist Cemiyeti
(IHS) tarafindan yaymlanmistir. {lk yaymlanmasim takiben soz konusu kriterler
birka¢ kez elden gecirilmistir. Temelde bu kriterler daha cok kilavuz niteligindedir
ve yalanci negatif degerlendirmeye yol agabilecegi bilinmektedir. IHS nin 2004
yilinda yaymlanmis olan ikinci smmiflamasinda migrenin alt tipleri icin kriterler
onermektedir (1, 2).

IHS migren siniflamasi tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: IHS Migren Siniflamasi (2004)

Migren

1.1.  Aurasiz migren

1.2.  Aurali migren
1.2.1. Tipik aura ile giden migren
1.2.2. Tipik aurali nonmigren bas agrisi
1.2.3. Bas agrisiz tipik aura
1.2.4. Familyal hemiplejik migren (FHM)
1.2.5. Sporadik hemiplejik migren
1.2.6. Baziler migren

1.3.  Cocukluk donemi periyodik sendromlar1
1.3.1. Periyodik kusma
1.3.2. Abdominal migren




1.3.3. Cocukluk doneminin benign paroksismal vertigosu
14. Retinal migren
1.5.  Migren komplikasyonlar1

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3. Enfarktsiz 1srarl aura

1.5.4. Migrene bagli enfarkt

1.5.5. Epilepsi nobetini tetikleyen migren
1.6. Olasi migren

1.6.1. Olas1 aurasiz migren

1.6.2. Olasi aurali migren

1.6.3. Olas1 kronik migren

Tipik migren atagi, cogunlukla yalnizca bag agrisi ile sinirh degildir. Atakta 4
evre bulunabilir: "Prodrom evresi", "aura evresi", "bas agris1 evresi" ve "postdrom
evresi"

Prodrom evresi: Bas agrisindan saatler, hatta bazen giinler Once
baslayabilen, semptomlarindan hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniilen bu evre
migrenlilerin yarisindan fazlasinda bildirilmektedir. Baslangi¢c hasta tarafindan net
fark edilmeyen bu donemde istah degisikligi (acikma, susama), duygu durum
degisikligi (depresyon, ofori, huzursuzluk), kognitif bozukluk belirtileri ortaya
cikabilir. Bu donemde bas agris1 baslamamis oldugu i¢in hasta bu degisiklikleri bas
agristyla yanlis iliskilendirebilir. Ornegin ¢ikolata yemesinin ardindan bas agrismin
gelmesini hasta "¢ikolata ile bas agrisinin tetiklendigi" seklinde yorumlayabilir (12).

Aura evresi: Migrenlilerin % 10 kadarinda, aurali migren ataklar
bulunmaktadir. Bas agrisindan siklikla 6nce olan bu evre hasta tarafindan prodrom
evresine gore ¢ok daha net olarak ifade edilir. 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan
daha kisa siiren bu evreyi takiben hemen veya en cok 60 dakika icinde bas agrisi
baslar. Ender olarak bas agrisiyla birlikte de baslayabilir ve yine seyrek olarak aura
evresi 60 dakikadan uzun siirebilir. Auray1 bazen bas agrisi takip etmeyebilir. Aura
bulgular1 ¢cogunlukla gorsel bulgulardir. Gorsel aura bulgulari yan alan1 gorememe
(hemianopsi), yan alanda ve bazen tiim gérme alaninda parlak 1siklar veya karanlik
noktalar gorme, zig zag cizgiler gorme seklindedir. Nadir olarak aura bulgulan
duyusal (hemihipoestezi veya parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi,
oftalmopleji, beyin sap1 disfonksiyonu (baziler semptomlar: ¢ift gérme, bulanti,

kusma, bas donmesi, motor ve duyusal kusurlar, dizartri gibi bulgularin tiimii veya



birkaci) seklinde olabilir ve bunlara viziiel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir
(12).

Bas agris1 evresi: Bas agrisinin karakteri, siiresi, siddeti, eslik eden bulgular
kisiden kisiye veya ataktan ataga degisebilir. Bununla birlikte genel karakter olarak
agr1 baslangicta tek yanli olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayni
yanda devam eder. Agn zonklayici karakterde olup sakak ve goze yayilim gosterir,
cogu kez ensede de agri hissedilir. Migren agrisinin siddeti daha cok orta veya ileri
derecede olup hafif siddette agrilar daha seyrek goriiliir. Migren agrisi tipik olarak
fiziksel aktiviteyle artis gosterir. Agr1 sirasinda ¢oklukla 1s18a duyarlilik (fotofobi) ve
sese duyarlilik (fonofobi) vardir ve los ve sessiz bir ortam arayisi i¢inde olur. Siklikla
kokuya da artmis duyarlilik (osmofobi) bulunur. Agr1 basladiktan genellikle bir siire
sonra bulant1 hissi ve bazen kusma olur. Agr1 genellikle 4 saatten daha uzun ve 72
saatten daha kisa siirelidir (atak ilaci kullanilmadiginda). Nadir olarak 4 saatten daha
kisa ya da 72 saatten daha uzun ataklar1 olan migrenliler de olabilmektedir. Uyku
cogunlukla agriy1 dindiricidir (12).

Postdrom evresi: Agriy1 takip eden donemdir. Agrinin bitisiyle birlikte ¢cogu
kez atak sonlanmaz. Postdrom evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder.
Bazen de asirt iyilik hissi de olusabilir. Bu evre saatler veya giin boyu siirebilir.
Migren atagi sirasinda bas agrisinin neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken
agridan sonraki bu donem de goz Oniinde bulundurulmalidir. Ciinkii bas agrisinin
olmadigr bu evrede hasta postdrom belirtileri nedeniyle hala normal giinliik
fonksiyonlarina donemeyebilir (12).

Aurahl Migren

Prodromal belirtilerden sonra norolojik semptomlarin goriildiigli aura
donemini izleyerek ortaya ¢ikan bas agrisi ile karakterizedir. Siklikla ailevi bir
sendrom olup cocukluk veya erken erigskin donemde baslar, kadinlarda menapozla
birlikte azalir. Toplumdaki siklig1 yaklagik % 1°dir. Aura doneminde, fokal serebral
ve/veya beyin sapi1 fonksiyon bozuklugunu gosteren geri doniisiimli belirtiler
goriilebilir. Bulant1 ve kusma genellikle bas agris1 ile birlikte baglar. Bu sendromda
tiim donemler 648 saatte tamamlanir (9, 10). Aura semptom olarak gegici hemipleji
ve ailesel 0zellik tasiyorsa familyal hemiplejik migren olarak adlandirilir. Beyin sap1

ve oksipital kortekse ait semptomlarin olusturdugu aurali migren ise “baziler migren”



olarak adlandirilir ve nadir goriiliir. “Retinal migren”, bir saatten kisa siiren retinal
korliik ve skotom ataklari ile karakterizedir. “Bas agrisiz migren aurasinda ise
belirtiler 5-60 dakika devam eder ve bas agrisi bu auray1 takip etmez.

Aurali migren tam kriterleri tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Aurali Migren Tam Kriterleri

A.B-D kriterlerini dolduran en az 2 atak gecirmis olmal
B. Motor giigsiizliilk olmaksizin, aura semptomu olarak asagidakilerden birisinin
varligi
1. Tam diizelen pozitif ve/veya negatif gorsel semptomlar
2. Tam diizelen pozitif ve/veya negatif duyusal semptomlar
3. Tam diizelen disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden ikisinin varligi
1. Homonim gorsel semptomlar ve/veya iinilateral duyusal semptomlar
2. Bu aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede gelismesi
3. So6z konusu semptomun 5 ile 60 dakika aras1 siirmesi
D. Aurasiz migren tani kriterlerini dolduran bas agrisinin aura sirasinda veya
auradan sonraki 60 dakika icerisinde baglamas1
E. Altta yatan baska bir sistemik veya norolojik hastaligin olmamasi.

Aurasiz Migren

Migren hastalarinin % 80-85’1 bu grupta yer almaktadir. Prodromal donem
belirtileri goriilmesine karsin aura belirtileri yoktur. Bas agris1 tek tarafli zonklayici,
bazen de sizlayici nitelikte olabilir. Fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusma eslik

edebilir (Tablo 3). Aurali migrene gore bas agris1 donemi daha uzun siirer.

Tablo 3: Aurasiz Migren Tam Kriterleri

A. B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gecirmis olmak
B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi girigimi)
C. Bas agrisinin, asagidaki ozelliklerden en az iki veya daha fazlasini icermesi;
1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayici karakterde
3. Orta veya siddetli agr
4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kacinma
D. Agniya asagidaki semptomlardan bir ya da daha fazlasinin eslik etmesi,
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
C. Altta yatan bagka bir durum ya da hastaligin olmamasi (11, 12)




Kronik Giinliik Bas Agrisi

Kronik giinliikk bas agris1 (KGB) ayda 15 giinden fazla olan, 3 aydan fazla
siiren bas agris1 olarak tanimlanir. Klinisyenler, IHS (2004) ve konvansiyonel klinik
standartlara uyarak, ayda 15 den fazla bas agrisi ile kendini gosteren primer ve
sekonder bozukluklari mutlaka ayirt etmelidirler. Sekonder KGB olarak kendini
gosteren bozukluklar ¢ok sayidadir.

Bir spesifik primer KGB bozuklugu tanist koymada ilk adim, arada bas
agrisinin olmadigi donemler olan belirgin bir bas agris1 epizodunun belirlenmesidir.
Belirgin bas agris1 epizodlari oldugunda, epizodlarin olagan siiresi ve sikligr ve

zamanlamasi mutlaka belirlenmelidir.

2.1.d.Migren Genetigi

Migrenli hastalardaki ailevi 6zellik 17. yiizyildan beri bilinmektedir. Kalitim
paterni poligenik, multifaktoryel karakterdedir. Bu konudaki bilgilerin biiyiik kismi
FHM iizerine yapilan calismalar ile kazanilmistir. FHM, otozomal dominant kalitilan
nadir bir aurali migren tipidir. Esasen, hemipleji disinda tipik migren ataklar1 s6z
konusudur. Bu hastalarda hemiparezi, aural1 migren i¢in tanimlanan bir saatten daha
uzun siirmektedir. FHM biinyesinde ataksi, nistagmus, ve hatta koma hali bile
tanimlanmistir. Joutel tarafindan 1993 yilinda FHM’nin 19. kromozom ile iligkisi
gosterilmistir (19pl3). Test edilen ailelerin yaklasik yaris1 kadarinda CACNATA
geninde mutasyon saptanmistir. 19pl3 lokusundaki bu gen, beyne spesifik P/Q tipi
kalsiyum kanalinin alfa-1 subiinitini kodlamaktadir (13, 14). Gardner ve ark. 1997
yilinda FHM ig¢in 1. kromozomda farkli bir lokus tanimlamislardir (Ig31). Bu lokus,
noronal kalsiyum kanalinin alfa-l subiinit geninin bulundugu yerdir (15). Son
yayinlarda CACNAIA’'nin sadece FHM hastalarinda degil, hemiplejisiz migren
hastalarinda da sorumlu gen olabilecegi bildirilmektedir (16). FHM, aurali migrenin
nadir bir genetik alt tipi olsa da aurali ya da aurasiz migren ile klinik benzerlikler
gostermektedir. Buradan hareketle her iki durumun da ortak bir patofizyolojiye sahip
olduklar1 varsayilabilir. FHM migrenin genetik temeline dair ipuclar saptandikga,
migrenin daha sik karsilasilan formlari i¢in de benzer ¢alismalar giindeme gelmis;
ancak 19pl3 lokusu i¢in celigkili sonuclar alinmistir. Nyholt ve ark. tarafindan 1998
yilinda yaymlanan bir c¢alismada, 19. kromozomun CACNA1A4 genindeki



mutasyonun bazi ailelerde sorumlu defekt oldugu bildirilmistir (17). Bu bilgiye
dayanarak FHM hastaliginin de genetik olarak heterojen tabiatta oldugu sdylenebilir.
Aurali migren hastalarinda yapilan c¢alismada 4. kromozomdaki lokusa (4q24)
baglant1 gosterilmistir (18). Migrenin DRD2 geninin iligkili oldugu da gosterilmistir.
DRD2 geni aym zamanda sizofreni, posttravmatik stres bozuklugu ve hareket

bozukluklari ile de iliskilidir (19).

2.1.e.Patofizyoloji

Bugiine degin, migren patofizyolojisini izah eder nitelikte tek bir birlestirici
hipotez olusmamistir. Migren tipi bas agrisinin temelinde genetik bir yatkinlik
bulundugu, migrenli hastalarin beyin kimyasinin kalitatif ve kantitatif olarak migren
tipi bas agris1 yasamayanlardan farkli oldugu bilinmektedir. Bu farkliliklar, néronal
hipereksitabiliteyi arttirip ve spontan depolarizasyonlara yol acarak migren atagi
gecirme esigini diisiirmektedirler (1, 3, 12). Bu faktorler arasinda; mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon yolaginda bozukluk, noronal voltaj-kapili kalsiyum kanal
fonksiyonunda farkli sekillenme, intraselliiler kalsiyum miktarindaki eksiklik ya da
bunlarin kombinasyonu sayilabilir. Noronal eksitabilite artis1 yayilan aktivasyon ve
depresyondan sorumlu bir fenomendir ve bu eksitabilite degisikligini bolgesel
serebral kan akimindaki degisiklik izlemektedir. Hayvan deneyleri ile periakuaduktal
gri maddedeki P/Q tipi kalsiyum kanallarinin fonksiyonel blokajinin trigeminal
niikleus kaudaliste aktivite artisina yol agtigi gosterilmistir. Daha da Onemlisi,
KYD’un direkt olarak trigeminal niikleus kaudalis nosiseptif afferentlerini aktive
ettigi saptanmustir. Bu bulgular; intrensek bir beyinsapr disfonksiyonunun veya
kortikal biyoelektriksel olayin nasil trigeminal aktivasyona yol actigina dair
anatomik ve fizyolojik kanitlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2, 12). Trigeminal
nosiseptif afferentler bir kere aktiflendiklerinde meningeal damarlari innerve eden
nosiseptif trigeminal liflerin akson terminallerinin antidromik noropeptid salinim ile
norojenik inflamasyonu olusturabilmektedirler. Trigeminal niikleus kaudatus aym
zamanda perivaskiiler norojenik inflamasyon ile uyartilan trigeminal vaskiiler
afferentlerden de uyarilar almaktadir. Anlasilacagt gibi bu, migren atagim
tetikleyebilecek iki yollu bir sistemdir. Atak, vaskiiler sistem tarafindan (vazodilator

maddeler aracilif1 ile) ya da KYD gibi santral mekanizmalarla veya beyinsap: agri



diizenleyici merkezlerinin aktivasyonu ile olusturulabilir (2).

2.1.g. Dopamin ve Migren

Sicuteri, ataklar esnasinda bulunan bulanti, kusma ve kan basinci
degisikliklerinde DA’in onemli oldugunu vurgulamistir (20). Son zamanlarda
migrenin patogenezinde esas norotransmitter olarak DA’in calisilma hizi biraz
yavaslasa da hastalarin genetigini gosterme yetenegi ilgiyi yeniden canlandirmigtir.
Genetik caligmalar DA’in baz1 D2 alic1 allellerinin (DRD2) aurali migrenle ilgili
olabilecegini gostermistir (20, 21). Dahasi, DA’in bazi1 pargalarinin en azindan
hayvanlarda trigeminovaskiilerin modiilasyonunun iletiminde ilgisi olabilecegini
gosteren yeni kanitlar vardir. Bundan dolayr DA migrende bir kez daha 6nemli bir
monoaminerjik iletici olarak dikkatleri cekmistir (21).

DA ilk kez Carlsson ve ark tarafindan tanimlanan katekolaminler olarak
adlandirilan norotransmitter grubuna aittir (22). Tirozinden elde edilirler ve de
noradrenalin ve adrenalin icermektedir. Sentezleri fenilalanin hidroksilaz yoluyla
fenilalaninin tirozine doniisiimii ile baslar. Sonra tirozin hidroksilaz oksidaz, tirozini
L-dihidroksifenilalanine (L-DOPA) doniistiiriir ki bu beyinde DA, néradrenalin ve
adrenalinin tiretiminde hiz belirleyici basamaktir. 1970'lerden beri tirozin hidroksilaz
immunohistokimyada (IHC) DA i¢in marker olarak kullanildi. Monoaminlerin
beyindeki dagilimi ile ilgili bir ¢alismada (23) beyinde dokuz major dopaminerjik
hiicre grubu belirlendi. Bunlar nigrostriatal, mesolimbik ve mesokortikal, ve tubero-
infundibular DA sistemini igerir ve hareket, kavrama ve ruhsal siireclerle ilgilidirler
ve prolaktin ve biiyiime hormonunun hipofiz bezinden salgilanmas: ile kontrol
edilirler (24). Muhtemelen migrenin bas agrisi evresi, sinirle donatilmis i¢ kisim ve
kafatas1 disinda bulunan damar sistemindeki trigeminal afferentlerin, dural ve
serebral kan damarlarim1 da iceren aktivasyonu ile iliskilidir (25). Fare ve ratlardaki
DA reseptorlerinin trigeminal ganglion ve spinal trigeminal c¢ekirdekte oldugu bilinir
ve cok yakin gecmiste ratlarin trigeminoservikal kompleksinin hiicre gévdelerinde DI
ve D2 reseptorleri spesifik antikorlar ¢ok ©zel reseptorler kullanilarak bulundu.
DA’in mikroiontoforetik uygulamasi, trigeminoservikal kompleksinde statik aktive
olmus noronlarin néronal ateslemenin oranini tersinebilir sekilde inhibe edebilir (26).

Benzer sekilde DA L-glutamata cevap olarak trigeminal ateslemeyi inhibe edebilir.
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Bunun anlami, trigeminoservikal kompleksindeki dopaminerjik cevap genellikle D2
reseptorlerine aracilik etmesi ile birlestirilmis anatomik bilgileri verir. Trigeminal
afferenti aktif hale getirmesi i¢in dura materin elektrik uyarimini kullanan nérojenik
dural vasodilatasyon, damar ¢apinda degisikliklerle bu yanit1 gozlemek icin izin verir.
DA hidrokloriiriin ve bir DI reseptor agonistinin ndrojenik dural vasodilatasyonu
inhibe edebildigi bulundu fakat bu cevap kismen her iki alfa2-adrenoreseptor ve bir
DI reseptor agonisti tarafindan inhibe edildi (27).

Kafatasi i¢inde yer alan biiyiik kan damar1 degisimleri alfa2- adrenoreseptor
araciligiyla DI reseptor aktivasyonunun kiigiik bir bileseniyle beraber kan basinci

degisiklikleriyle iliskili olabilir.

2.1.f.a. Uyaric1 Belirtiler

Migren cogu kez atak Oncesi giinlerde ve saatlerde esneme, uyusukluk, ruh hali
degisiklikleri, sinirlilik ve asir1 faaliyet ile tanimlanir (28, 29). Yas olarak eslenmis
kontrollerle kiyaslandiginda diisiik doz DA agonisti apomorfin verilmesi (0.25 mg/kg
dilalti, 0,02-0,1 mg/kg deri alt1) esnemelerin toplam sayisinda bir artisa sebep olur.
Bu ciimleden hicbir sey anlagilmiyor. Bu migrenlilerin DA agonistlerine asir1 duyarh
oldugunu gosterir. Ayrica DA agonistlerin artan dozu hayvanlarda sinirlilik ve
hiperaktiviteye neden olmaktadir (30). Bulanti ve kusmalar Uluslararasi Basagrisi
Grubu (IHS) kriterlerine gore migrenle ilgili diger belirtilerdir, her ikisi uyaric1 ve
bas agris1 fazlar1 esnasinda meydana gelir (31). Migrende yer alan DA D2
antagonistleri klasik kusma onleyici ilaglardir ve apomorfin ve pribedil migrende
kusturucu tepkilerin artmasina neden olur (32). Bu 6rnekler, migrenlilerin DA’e karsi
ozellikle uyaric1 belirtilere gore, asir1 duyarli olduklarimi  gostermektedir.
Domperidone cevresel bir etki gostererek diisiik tansiyon ve bulanti etkilerini tersine

cevirebildi. Bu calisma DA’in migrenin biyolojisindeki rolii i¢in tutarlidir.

2.1.f.b. Endokrinolojik Degisiklikler

Hipofiz bezinden prolaktinin salgisini kontrol eden Tuberoinfundibular
dopaminerjik sistemi migrende degistirebilir. Bir monoamin oksidaz-B inhibitorii
migrenli bireylerde prolaktin seviyelerini azaltmakta kontrollerden daha etkiliydi

(33). Cevresel DA’1 azaltan Monoamin depletorler, migrenlilerde kontrollere gore
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prolaktinin daha uzun siire salinmasina neden olur (34). Migrenli kadinlarda
prolaktin seviyeleri DA agonistlerine ve antagonistlerine tepki menstrual dongiideki
folikuler faz siiresince kontrollerden onemli sekilde farklidir (35). Her ne kadar bu
dopaminerjik metabolik yollar1 ve iliskili sistemleri dikkate alinan migrenliler ve
kontroller arasindaki farkliligi belirtse de, DA ile migrenin nedeni hatta migrene
sebep olmasi arasinda bir direk baglantiyr sart kosmaz.

Migren ve Parkinson hastalifi arasindaki iliskiyi pek az yazar c¢alismistir.
Lorentz Parkinson hastaligina sahip olan erkek hastalarin kontrollere nazaran daha
yiiksek bir orta-siddetli migren nobetleri yayginligina sahip oldugunu bildirmistir.
Parkinson hastaligina yakalandiktan sonra migrenlilerin nobetlerin  siklifi  ve
siddetinde bir azalma oldugunu dikkati cekmiglerdir. Migrenden muzdarip olan
Parkinson hastalarinda nobetler deri altt apomorfin verilmesiyle tetiklenebilir (36).

SHT ve DA arasinda mesolimbik sistemde (37, 38), prefrontal kortekste,
substansia nigrada fonksiyonel interaksiyonlar mevcuttur. Buna gore SHT DA
salintmin1 diizenliyor olabilir (39, 40). Benzer sekilde migren deneklerinde diisiik

santral SHT faaliyeti DA aktivitesini ikincil olarak azaltabilir.

2.1.f.c. Dopamin Genetigi

Molekiiler genetik; migren calismalart i¢in migrenin kanalopatiler ile ilgili bir
genetik bilesene sahip olabileceginin kesfinden beri yeni bir yaklasim sunar.
Kanalopatiler su ana kadar migrenin nadir bir formu olan ailesel hemiplejik migrene
dahil edilmekteydi. Fakat migrenin daha yaygin formlarinin genetik bir bilesene
sahip olma ihtimali goriisilmeye baslanmistir. Peroutka ve ark. 1997 yilinda ilk
olarak bir migren genini DA biyolojisine dahil etmeyi onerdi. DRD2 yi kodlayan
Ncol genindeki bir polimorfizm, aurasiz migrenliler veya Kkontroller ile
karsilastirlldiginda aurali migrenlilerde artmisti. Bu verilere gore arastirmacilar
DRD2’yi kodlayan gendeki modifikasyonun migren patofizyolojisi ile ilgili
olabilecegini Onerdi. Diger bir calismada aurasiz migrenlilerde DRD3 ve DRDA4
polimorfizmleri arasinda baglanti bulunamadi. Fakat bas agris1 fazindan 6nceki ya da
bas agris1 fazindaki esneme ve kusma goriilen hastalarin bir alt gurubu bir DRD2
polimorfizmine sahipti. Bu durum biitiin 6rneklerde tekrarlanamadi (41).

Diger caligmalar DA genetige muhtemel farkli varyasyonlar vurguladi kronik
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bas agrisinda belirtilerin altinda DA transporter (DAT) polimorfizmi aurasiz
migrenle karsilastirildi (42) fakat kontrollerle karsilastirildiginda aurali veya aurasiz
migrende DAT'n allelik dagiliminda fark yoktu (42, 43). Ay bir calismada DRD4,
DAT ve cesitli sayida ard1 ardina tekrarlar iizerinde DA genlerindeki 119 fonksiyonel
polimorfizm incelendi. Calisma c¢ocuk migrenliler iizerine yogunlasti ve IHS
siiflandirma kriterlerine tam olarak bagli kaldi (44). Migrende DA genetiginde
birikmis verilerde degismeler olsa da, goriintii hala cok karanliktir. Farkli DA
genetigi ve migren arasinda yapilmis olanlardan iliski olmadigim gosteren ¢ok fazla
caligmalar vardir. Bu nedenle bu alanda kesin yargiya varmadan Once ilave

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

2.1.f.d. Dopaminerjik Tedaviler

DA DRD?2 reseptor antagonistleri klinikte baslica kusma 6nleyici olarak sik¢a
kullanilmaktadir ve bazilari migrendeki diger semptomlara karsi daha genis tesire
sahiptirler. Bir teoriye gore DA antagonistleri ataklara eslik eden bulantiy1 6nlemekte ve
beyindeki DA’e karst muhtemel asir1 hassasiyeti diizeltmektedir. Periferal DRD2
antagonisti Domperidone (20/30 mg) sadece parasetamol ile bir araya geldiginde
ataklarin siiresi % 30 azalmaktadir (39). Domperidonun, yalniz basina migrende
herhangi bir etkiye sahip olmaktan ziyade bas agrisint hafifletmesi igin
parasetamoliin (Asetaminofen) absorbsiyonunu gelistiriyor olmasi muhtemeldir.
Domperidone/parasetamol 2—4 saat iizerinde postdose periyodunda sumatriptan ile
benzer sekilde etkili oldugu gosterildi (40). Klorpromazine (CPZ, baska bir DRD2
antagonisti) genellikle, acil durum odasinda kullanilir ve kas i¢ine siringa edilmesi,
plasebodan daha etkili oldu (45). Plasebo ile kiyaslandiginda aurali ve aurasiz migrenli
hastalarda, bulanti, fonofobi ve fotofobi gibi, bir¢ok diger bulguyu hafifletmekte de
etkilidir. Karsilastirilmali calismalarda dihidroergotamine (1 mg, i.v.) ve lidocaine
(50-150 mg, i.v.) ile CPZ (12,5-37,5 mg, i.v.) bas agrisim1 rahatlatmak icin en ¢ok
etkili ilaclar sayildi. (43). CPZ (0.1 mg, i.v), metoklorpramide ile karsilastirildiginda
(aynm1 doz) (44), veya sumatriptanla (6 mg, i.m.) kiyaslanan CPZ (12,5-37,5 mg, i.v.)
esit etkili oldugu kanitlandi. Ayrica Proklorperazine (PCZ), migren kliniklerinde
kullanilan kuvvetli bir DRD2 antagonistidir.
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2.2.Huzursuz Bacak Sendromu (HBS)
2.2.a.Tanim

HBS’nun anahtar tanmisal Ozellikleri kollarda ve bacaklarda 1yi
tanimlanamayan bir rahatsizlik ya da alisilmadik algilardir. Genellikle bacaklarda,
nadiren de kollarda, simetrik olarak ortaya cikar. Cogunlukla geceleri olusur. Uzun
siireli hareketsizlik durumlarinda kotiilesip, hareketle diizelen kronik ilerleyici bir
bozukluktur (46). En sik rastlanilan hareket bozuklugu olup yasam boyu siiren
duyusal motor norolojik bir hastaliktir (47).

HBS uyku, kognitif fonksiyonlar, yasam kalitesi ve mental durum {izerine
negatif etkiye sahiptir. % 70-80 primer uyku bozuklugu olarak karsimiza cikar (48).

HBS ilk kez 17. yy'da Sir Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir, ancak
Ekbom tarafindan klasifiye edilmistir (48).

2.2.b.Epidemiyoloji

HBS eriskin popiilasyonun % 10'undan fazlasim etkiler (49). Bu o6zellikle
kuzey Amerika ve Avrupa i¢in gecerlidir. HBS prevelans: etnik ve irk farkliliklarini
diistindiirecek sekilde Asya da yapilan bazi ¢alismalarda daha diisiik bulunmustur.
Prevalansa dair ilk calismada Isve¢ popiilasyonunda prevalans % 5 olarak
saptanmustir. Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda da metodoloji veya segilen
populasyonun yas ve cinsiyet farki olmasina karsin prevalans degerleri oldukca
benzerdir ve % 5 ile % 15 arasinda degismektedir. Ulkemizde bu oran % 3,2’dir.

Cocukluk caginda daha az oranda tant konulmasi, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite gibi hastaliklarla karistirllmasina ve yanlis tanm1  almasina
baglanmaktadir. Ancak cogunlukla orta ve ileri yaslarda baslar ve yasam boyu devam
eder (47). Prevelansi yasla artar ve kadinlar arasinda daha sik goriiliir (12). Ozellikle
yaslilarda (>65) daha sik goriilmektedir (46).

Ailesel gecis % 25-50 oraninda bildirilmistir ve otozomal dominant gecis
seklindedir. Bu ailelerde hastaligin semptomlarinin izleyen nesillerde daha erken
yasta basladig1 belirtilmistir (30).

Kuzey Amerikan ailesinde 9p24-22 lokusu, Fransiz Kanada ailesinde 12q

lokusu ve Italyan ailesinde 14p lokusu olmak iizere ii¢c kromozomal lokus rapor
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edilmistir (50).
HBS ile ilgili aile ¢caligmalar1 idiopatik olgularin birinci derece akrabalarinda

insidansin (% 40-50) arttigini ileri siirer (47).

2.2.c. Patofizyoloji

HBS’nun patogenezi halen belirsiz olmasina ragmen, hastaligin etyolojisinde
dopaminerjik transmitter disfonksiyonunun Onemli bir rol oynadigi diisiiniiliir.
Aslinda HBS semptomlari, Parkinson hastaligin1 benzer sekilde dopaminerjik
ajanlarla azalir, antidopaminerjik ajanlarla alevlenir. DA sentezinin hiz kisitlayici
enzimi olan tirozin hidroksilazin koenzimi demirin kanda diisiikliigii ile seyreden
hiposideremi durumlarinda semptomlar ortaya cikabilir ve kan DA seviyesinin en
diisiik seviyede oldugu gece vaktinde semptomlar kotiilesir. Bu disfonksiyonun
noroanatomik temeli hala bilinmiyor, ancak spinal gri maddeye inen inhibitor
supraspinal lokomotor ndoronlarin yikimma baghh olarak spinal lokomotor
ekstabilitenin bu duruma sebep oldugu varsayilmaktadir (51).

Ayrica ek olarak demir eksikligi DA D2 baglayan reseptor bolgelerin sayisini
azaltabilir (47). Patofizyolojisinde en ©Onemli etkenin demir metabolizmasi ve
dopaminerjik sistem bozukluklar1 oldugu saptanmistir (46).

En son olarak istemli ve tekrarlayan ayak hareketlerinin olumlu etkisinin
gecis kontrolii yapan agri dis1 diisiik esikli proprioseptorleri aktivasyonuna bagh
olarak arka kokte eksitator ve inhibitdr impulslar arasindaki dengeyi saglayabilecegi
fizyopatolojik hipotez olarak ileri siiriilmiistiir. Rahatlamay1 saglamak i¢in bacaklari
harekete zorlama aktivasyonunun sebebi biiyiik ihtimalle budur. Dopaminerjik
aktivitenin fluktuasyonu (aksamin ge¢ gecenin erken saatinde diisiik) HBS modelinin
sirkadiyan ritmiyle iligkilidir (48).

Bazi deliller levodopa duyarliliginin geceleri en fazla oldugunu
gostermektedir. Sendromun subjektif belirtilerinin acik bir sirkadyen ritmi vardir ve
melatonin sekresyonundaki degisiklikler, sirkadyen ritmin belirleyicisi olarak, HBS
hastalarindaki duysal ve motor semptomlarin artisinda 6nde gelen tek degisikliktir
(39). Semptomlarin aksamlar1 ve gece kotiilesmesinde melatoninin santral dopamin

sekresyonunda yaptigi inhibitor etki rol oynar (32).
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2.2.d Klinik Formlar

1. Idiopatik (primer) HBS

2. Semptomatik (sekonder) HBS

Hastalarin biiyiik cogunlugu otozomal dominant gegis gosterebilen idiyopatik
HBS formudur (51). HBS semptomlarinin gelisimini artirdi§i bilinen iiremi,
hiposiderinemi, romatoid artrit gibi baz1 patolojik veya gebelik gibi spesifik durumlar
ile iligkili biitiin HBS formlar1 “Sekonder HBS” olarak adlandirilir. Hatta periferal
noropati, spinoserebellar ataksi, Parkinson hastaligi ve miyelopati gibi bazi norolojik
hastaliklar1 da icerebilir (51). HBS, ozellikle demir eksikligi basta olmak iizere
bircok hastaliga sekonder goriilebilir. Ilaclar da sebep olabilir. HBS su hastaliklarla
iligkilidir: anemi (% 20-30), gebelik (% 11-27), tiremi (% 20-30), noropati (% 28,6),
romatoid artrit (% 25-30), Parkinson hastaligi (% 7,9), Tip 3 serebellar ataksi ve
dikkat eksikligi hastaligi (% 13). HBS’nun tiim formlar1 anormal serebral demir
metabolizmas1 igermektedir (50). Dopaminerjik tedavinin dramatik cevabi bazal

ganglion fonksiyon bozuklugu hipotezini desteklemektedir (50).

2.2.e.Tanm

HBS icin tek bir tan1 testi yoktur. Tam klinik 6zelliklere ve ilk kez 1995
yilinda yayinlanan ve 2003 yilinda kiiciik bir degisiklik geciren The International
Restless Legs Syndorome Study Group (IHBSSG) 6l¢iitlerine dayanilarak konur. Bu
oOlciitler temel, destekleyici ve ilgili 6zellikleri icerir (Tablo 4). HBS tanis1 koymak
icin destekleyen ve birlikte bulunan 6zellikler var olsun ya da olmasin IHBSSG'deki
dort gerekli tanisal ol¢iitiin mutlaka bulunmasi zorunludur.

Hemen hemen biitiin HBS hastalar1 her iki bacakta hos olmayan ve igten
gelen duyular tarif ederler. Nadir olmakla birlikte HBS siddetinin artmasiyla kalca,
govde, kol ve yliz gibi diger viicut segmentlerini de igerebilir. Tipik olarak HBS
semptomlart istirahat sirasinda baglar ya da kotiilesir. Bu 6zellik immobilizasyon
testinin standardizasyonu yoluyla gelistirilerek tanida kullanilir. Hastalarda HBS
semptomlarindan istemli hareketlerle kurtulma yaygindir. Harekete zorlanma
bacaklarda fleksiyon ve ekstansiyon ya da germe manevralart ya da hastaya
yatagindan kalkma ihtiyaci vererek yatak odasinda dolastirarak ya da daha az siklikla

kollarim1 soguk suyla yikama seklinde ortaya cikabilir. Aksamin ge¢ veya gecenin
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erken doneminde uykuya gidildigi zaman HBS semptomlariyla hastalarin rahatsiz
olmas: tipiktir. Tlgin¢ olarak; HBS sadece fiziksel dinlenme sirasinda degil, ayn
zamanda santral sinir sisteminin aktivitesinin azaldig1 durumlarda da ortaya cikar
(48).

Hastalarin % 15-20'si var olan agridan sikayet¢idir. HBS hastalarinin en az %
80'ninde uykuda periyodik kol ve bacak hareketleri (PLMS) vardir. Ayrica
bircogunda uyaniklik doneminde de periyodik kol bacak hareketleri bulunur (47). Bu
durum HBS’lu hastalarinda verimsiz uyku goriilmesinden sorumlu tutulmustur (48).
Polisomnografi ile kolaylikla taninabilir (11). Hastalik aralikli olarak alevlenir ve
uzun siireli asemptomatik donemleri olabilir. Genellikle semptomlar hafiftir (46).

HBS’de laboratuar testleri sendromun sekonder nedenlerini belirlemeye
yoneliktir. Demir calismalar1 ve ferritin diizeyleri en Onemli testlerdir. Demir
dopamin sentezi icin hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir.
Demir eksikliginde normal dopamin sentezi bozulur. Demir ve dopaminin her ikisi
de sirkadiyen bir ritim gosterirler ve HBS semptomlarinin kotiilestigi gece vakti
seviyeleri en diisiik diizeydedir. Ayrica HBS hastalarinin genelde yash olmalari, bu
kisilerin diisiik demir depolar1 ve diisiik ferritin seviyelerine sahip olmasi, HBS’ye
predispozisyon olusturan iiremi ve gebelik gibi durumlarin azalmis demir depolariyla
seyretmesi, demirin etyopatogenezdeki onemini destekleyen bulgulardir. ilave testler
arasinda rutin biyokimya yer alir. Periferik sinir islev bozukluguna ait belirti ve

bulgulari olan hastalarda elektrotanisal testler yapilmalidir.

Tablo 4: HBS Tam Kriterleri (51)

Bacakta harekete zorlamanin eslik ettigi hos olmayan huzursuzluk hissi
Dinlenme sirasinda semptomlarin kétiilesmesi

Hareketle semptomlarin azalmasi

Aksamlan ve geceleri semptomlarin artmasi

Destekleyici Ozellikler (47)

Dopaminerjik yanit olmasi

Uykuda veya uyaniklikta periyodik kol-bacak hareketlerinin olmas1
3. Aile oykiisiiniin olmast

ilgili Ozellikler (47)

Genellikle ilerleyici klinik gidis

Idiyopatik seklinde normal nérolojik muayene bulgulan

3. Uyku rahatsizlig

b=

N =

N =
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2.2.e.Ayirict Tam

Oykii ve fizik muayene dogru tam konulmasina yardimer olur (52). Birkag
durumda HBS benzeri sensori-motor yakinmalar bulunabilir; dikkatli uyku 6ykiisii,
yanlis tan1 konmamasi icin gereklidir (48). Oykii duyusal motor sikayetlerin siiresi ve
yapisini icerecek sekilde ayrintili tanimini, ayn1 zamanda 6zge¢mis ve soy gecmis
bilgileri ile psikiyatrik hastalik ve ilag Oykiilerini de icermelidir. HBS ile birlikte olan
veya HBS'yi taklit eden durumlarin tanis1 i¢in karakteristik klinik 6zellikler dogru
taninin konmasina yardimci olur (47). HBS hastalarinin rahatsiz edici duyulan
tanimlamalar1 ¢ogu kez zordur, eer hekim hastalik Oykiisiinii dikkatli toplamazsa
yanlis teshise sebep olabilir. Siipheli vakalarda noropsikolojik sorgulama,
polisomnografi ve/veya immobilizasyon testi HBS nun klinik siiphesini dogrulamak
amaciyla uygulanabilir (48). HBS’lu cogu hasta harekete zorlayan hos olmayan
duyular soylerler, ancak ayni zamanda polindropatinin klinik ya da norofizyolojik
bulgulan varsa HBS’nun primer komponenti olarak agri tamimlayabilirler (48). HBS
ile es zamanl goriilen ve ayirici tanisi zor ve 6nemli olan bir durum akatizidir (47).

Avyirt edici 6zellikleri Tablo 5°de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Akatiziyi HBS’den Ayirt Ettirici Ozellikler (47)

Akatizi:

1. I¢ huzursuzluk, sinirli hareketlerle yerinde duramama veya genel yaygin
huzursuzluk halidir.

2. Noroleptik ilaglarin sik goriilen bir yan etkisidir.

Akut, kronik veya tardiv nitelikte olabilir.

4. Karakteristik motor huzursuzluk; viicudun sallanmasi veya egilmesi seklinde
hareketleri, yerde yiiriime, bacaklar1 caprazlayip agcma, sandalyede kaymis
sekilde viicut pozisyonu, oturur sekilde durma gii¢liigii, ritmik veya nonritmik,
simetrik veya asimetrik ekstremite hareketlerini kapsar. Bu istemli hareketlerden
cok koreadaki hareketlere benzer hareketleri icerir.

5. Motor huzursuzluk siklikla giin i¢inde goriiliir, ancak bir yerde oturmak veya
ayakta durmakla kétiilesebilir.

6. Polisomnografi belirgin bir 6zellik gostermez. Nadiren ilimli uyku bozuklugu ve
PLMS bulgu verebilir.

7. Aile oykiisii yoktur.

8. Norolojik muayenede akatizi bulgulan ve bazen ilaclara bagli ekstrapiramidal
bulgulan saptanabilir.

9. lIstemsiz hareketler (miyoklonik jerk vs.) nadirdir ve énemli bir 6zellik degildir.

10. Antikolinerjikler ve alfa-adrenerjik antagonistlere yanit iyidir.

[9S)
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HBS'yi taklit eden durumlar arasinda (47);

Agrili bacaklar, hareket eden ayak parmaklar1 sendromu
Kas agris1 fasikiilasyon sendromu

Miyokimi

Agrili nokturnal bacak kasi kramplari

Uykuda periyodik kol-bacak hareketleri (PLMS)
Anksiyete depresyon

Biiyiime agrilar

® N,

Dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu sayilabilir

Tablo 6: Semptomatik ya da Komorbid HBS Nedenleri (47)

Norolojik Polinoropatiler

Bozukluklar Lumbosakral Radikiilopatiler
Amiyotrofik Lateral Skleroz
Multipl Skleroz

Hiperekpleksi (startle hastaligi)
Parkinson hastaligi
Poliomiyelit
Isaacs Sendromu
Miyelopatiler

Tibbi Bozukluklar Anemi; demir veya folat eksikligi
Diyabetes mellitus
Kanser
Uremi
Periferik vaskiiler (arteriyel veya venoz) bozukluk
Kronik obstriiktif akciger Hastalig1
Amiloidoz
Romatoid artrit
Gastrektomi
Hipotiroidizm

llaclar ve Kimyasallar Kafein
Noroleptikler
Lityum
Sedatif ve narkotiklerin kesilmesi
Kalsiyum kanal antagonisleri (nifedipin)

2.3. Depresyon

Endiistrilesmis bat1 iilkelerinde prevalansi erkekler i¢in % 2.3-3.2 ve kadinlar

icin % 4.5-9.2°dir. Yasam boyu erkekler i¢cin % 7-12, kadinlar i¢in % 20-25’dir.
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Birincil saglik hizmetlerinde hastalarin % 6-10’nu yeni depresyondur. Bu birincil
saglik hizmetlerinde major depresyonun {iist solunum yolu enfeksiyonu ya da
hipertansiyon kadar yaygin oldugu tablosunu ¢izmektedir.

Tablo 7°’de DSM-IV’de tanimlanmis depresyon alt tipleri gosterilmistir. Bu

alt tiplerinden major depresif hastalik 6zellikle rekiirren oldugunda en siddetlisidir.

Tablo 7: DSM-1V’de Tanimlannus Depresyon Alt Tipleri:

Major depresif hastalik, tek epizod

Major depresif hastalik, rekiirren

Distimik hastalik

Baska tiirlii adlandirilamayan depresif hastalik

Genel medikal durumdan kaynaklanan duygudurum bozuklugu
Maddenin indiikledigi duygudurum bozuklugu

Major depresif epizod tani kriterleri ise tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8: Major Depresif Epizod Tani Kriterleri

e 2 haftalik bir sure i¢inde asagidaki semptomlardan en azindan 5 tanesi olmalidir

* Depresif duygudurum * Yorgunluk, enerji kayb1
* Tlgi kaybu, zevk alamama * Kendini degersiz bulma
* Belirgin kilo verme ya da alma * Konsantrasyon azalmasi
* Insomni, hipresomni * Rekiirren o6liim diistinceleri

* Ajitasyon, retardasyon
® Medikal hastalik madde kullanimindan kaynaklanmamali
¢ Tedaviye ya da genel medical duruma bagli degil
® “Yas”la daha iy1 agiklanamaz
¢ Belirgin stress ve fonksiyon bozuklugu

Bunlar hastanin verilen kriterleri karsilayip karsilamadigin1 belerlemek iizere
en iyi sorulart igerir ve hastanin verdigi bilgi belirsiz anlamli ya da yetersizse
hastanin yanitlariin nasil ol¢iilecegini gosterir.

Major depresyonun énemli alt tipleri :

Psikotik ozellikler: Genellikle major depresyonun ¢ok siddetli bir formunu
gosterir ve agresif tedavi ve onlem gerektirir.

Mevsimsel sekil: Ardisik yillardaki ayn1 mevsimlerde en azindan iki epizod

gerekir.
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Melankoli: Anerjinin siddetli vejetatif belirtileri, insomni ve anoreksi
sabahlar1 diurnal kotiilesmeyle birliktedir.

Atipik ozellikler: Melankolinin tersine bu alt tipin Ozellikleri asir1 yeme,
asirt uyuma, kilo alma ve ¢ok aktif duygu-durumdur.

Postpartum baslangi¢: Dogumdan sonar 6 ay icindeki prevalanst % 10-
15°dir. Onceden depresyon ya da bipolar hastalik olanlarda sonraki dogum
zamaninda koruyucu tedavi verilebilir.

BECK depresyon 6l¢egi 21 soruluk bir kendi kendine sorgulama olgegidir.
Hastalar genellikle kolay anlasilir ve yanitlanir bulurlar ve 5 dakika icinde
tamamlayabilirler. Puanlama ve tartismalar basittir. Tan1 ve progresyonun
monitorizasyonu icin bir diizenek saglar.

Oykii, fizik muayene, mental durum muayenesi ya da bir tan1 Slciimiine
yanitla depresif hastalik siiphesi dogduktan sonra, klinisyen hastayla dikkatlice
goriiserek, hastanin kriterlerini karsiladigr depresif hastaligi kesinlestirmelidir. Her
semptomun sure, persistans ve siddetini sormalidir. Hastalarin yanitlar1 bozuk,
yetersiz ya da depresyon nedeniyle saptirilmis oldugunda akrabalar ve gec¢mis
kayitlar gibi kaynaklar yardimci olur. Hastanin enerji diizeyi, ajitasyonu,
konsantrasyonu ve umutsuzlugunu degerlendirirken doktor kendi gozlemlerini de

katmalidir.

2.4. Fibromiyalji

Fibromiyalji cocuk ve yashilarda goriilmekle birlikte daha ¢ok orta yash
kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin % 73-88’1 kadindir. Ortalama yas 34-57
arasinda degismektedir. Beyaz irkta daha cok goriilirken siyah irkta nadiren
goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu orta ve yiiksek sosyoekonomik diizeye sahiptir.

Fibromiyaljinin kardinal belirtisi kronik ve yaygin agridir. Agr1 genellikle bir
bolgeden (siklikla boyun ve omuz) baslamasina ragmen daha sonralar1 yaygin hale
gelir. Hastalar genellikle eklem ve eklem dis1 dokulardan kaynaklanan agriy: lokalize
etmekte giiclilk cokmekle birlikte, daha cok iist (paraservikal ve trapez kasi) ve alt
(paralomber ve gluteal kaslar) viicut bolgelerine lokalize oldugunu bildirmektedir.

Fibromiyaljideki agrinin tabiati yaygin olmakla birlikte, hastalar ¢cok sayidaki

anatomic bolgelere yapilan basinca kars1 agr1 veya hassasiyet seklinde cevap verirler.
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18 tane hassas nokta tanimi yapilmistir. Bu noktalar bilateral olmak iizere:
a) Oksiput, supoksipital kas, insersiyosu
b) Alt servikal, C5-C6 intertransvers boslugun onii
c) Trapezius, trapez kasi iist kenar orta noktasi
d) Supraspinatus, spina scapula lizerinde medial kenara yakin supraspisnatus kas
origosu
e) Ikinci kosta, ikinci kosta-kondral eklem
f) Gluteal, kalca iist dis kadram
g) Lateral epikondil, lateral epikondil 2 cm distali
h) Biiyiik trokanter, trokanterik ¢ikintinin arkasi
i) Diz, artikiiler hattin proksimalinde medial yag yastik¢igi

Hassas noktalardan bagka fibromiyaljili hastalarda, deri kivirma hassasiyeti,
kas spazmi veya kaslarda taut bantlar, fibrotik nodiiller, dermatografizm veya reaktif
hiperemi fizik muayenede gozlenebilir.

Etiyopatogenezde genetik faktorler, periferik ve santral mekanizmalar,
dinlendirici olmayan uyku, immunolojik parametreler, fiziksel travma, psikolojik
sikinti ve psikiyatrik morbidite, néroendokrin bozukluklar sorumlu tutlmaktadir.
Noroendokrin sistemin roliiniin arastirilmasi i¢in serotonin ve substans P seviyeleri
ile ilgili ¢calismalar yapilmistir. Fibromiyaljili hastalarda serotonin ve meteboliti olan
5-hidroksiindol asetikasitin (5-HIAA) beyin omirilik sivisinda diisiik oldugu
gosterilmistir  (53). Serotonin derin uyku ve agr1 algilanmasindan sorumlu
norotransmitterdir. Bu nedenle plazmada serotonin, BOS’da 5-HIAA diizeylerinin
diisiik olmast bu hastalardaki uyku bozuklugunun nedeni olabilir. Fibromiyaljili
hastalrda substans P diizeyleri 3-4 kez daha yiiksek bulunmustur (54). Serotonin
eksikligi ile birlikte yiiksek substans P diizeyleri kombinasyonu diisiik yogunluktaki
sensorindral uyaranlara cevap olarak agr1 algilanmasi seklinde ortaya cikabilir.

Fibromiyalji tanis1 kardinal 6zellikleri kronik ve yaygin agr1, fizik muayenede
hassas noktalar ve karakteristik ozellikleri (yorgunluk, uyku bozukluklari,tutukluk,
paresteziler, bas agrisi, irritabl kolon, Raynaud fenomeni, depresyon, anksiyete) ile
konur.

Tani i¢in, agrinin 3 aydan daha fazla sure ile viicudun iist veya alt, sag ve sol

yarisinda birlikte aksiyal iskelet agrisinin olmasi ve fizik muayenede 18 hassas
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noktadan 11’inde agr1 olmasi ile konulur.
Ayirict tanida romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus, polimyaljia
romatika, myozit, hipotroidi, noropatiler diisiiniiliir. Fibromiyalji bu hastaliklar ile

birliktede olabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (GOUTFH)
Noroloji Klinigi’'ne Ekim 2008 ila Aralik 2009 tarihleri arasinda basvuran, IHS
siniflamasi kriterlerine gore daha onceden veya ilk kez kesin migren tanisi alan iki
yiiz migren hastas1 ve  GOUTFH’de calisan doktor, hemsire, saglik memuru,
yardimct personel ve hasta yakinlardan olusan iki yiiz saghkli katilimci alindi.
Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yiiriitiildii. Tim olgulardan onam
alindi ve calismada uygulanacak prosediirlerle ilgili ayrintili aciklama yapildi.
Hastalarin ve saglikli katilimci grubun cinsiyeti, yasi, dominant eli, dogum yeri kayit
formuna kaydedildi. Ayrica tiim migren hastalariin yakinmalarinin baslangi¢
zamani, ilk yakinmasi, tan1 konulma zamani, aylik, haftalik atak sikligi, migren aile
Oykiisli, diger hastaliklar1 kayit formuna kaydedildi. Hastalar prodrom, agr1 ve
postdrom déneminde eslik eden semptomlar agisindan ayrintili olarak sorgulandi.

Tiim hastalarin norolojik muayeneleri yapildi. Hasta ve saglikli katilimci
grubun tiimiine Beck depresyon olcegi (BDO), anksiyete Olcegi uygulandi ve
fibromiyalji varlign agisindan sorgulanip, muayeneleri yapildi. BDO’de 18 puan ve
tizeri kesme puami kabul edildi (55). FMS tanis1 1990 American College of
Rheumatology (ACR) kriterlerine gore konuldu. Hassas noktalara muayene eden
kisinin bagparmak tirnagini beyazlatmaya yetecek kadar basing uygulandi (yaklasik 4
kg/cmz) (56). Hastalarin mevcut kranyal MRI’lar1 incelendi ve sonuglar not edildi.

Hasta ve saglikli katilimci grubun tiimii HBS varligi agisindan Uluslararasi
Huzursuz Bacak Sendromu Calisma Grubu (IRLSSG) tarafindan belirlenen
Olciitlerine dayanilarak sorgulandi (57). Tim katilimcilarda HBS siddeti
degerlendirildi (58).

Risk faktorleri (polinoropati, demir eksikligi anemisi, diyabetes mellitus,
hipotiroidizm, iiremi, gastrektomi, kanser, folat eksikligi, KOAH, Parkinson
hastaligi, lumbosakral radikiilopati, periferik vaskiiler hastaliklar, romatoid artrit
hastalar1 ve kafein, noroleptikler, sedatifler, narkotikler, lityum, kalsiyum antagonist
kullanimi), aile Oykiisii, yakinmalarinin baslangic zamani ve tedavi alip almadig

sorgulandi.

Istatistiksel Analizler: Calismada kullanilan kategorik degisiklikler
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yoniinden yapilan karsilastirmada ki-kare testi kullanildr (2x2 tipindeki tablolarda
beklenen degisikliklerin 5’in altinda olmasi durumunda Fisher kesin ki-kare testi
kullanildi). Kategorik degisiklikler sayr ve yiizde ile ifade edildi. Calismada
kullanilan siirekli degisiklikler Shapro-Wilks normallik testine gore normal
degisiklikler gosterdiginden dolay: siirekli degisiklikler yoniinden 2 grup arasindaki
karsilastirmada da bagimsiz 2 oOrneklem t testi kullanildi. Siirekli degisiklikler
ortalama (Ort) ve standart sapma (SS) biciminde ifade edildi. p degeri 0.05’in altinda
hesaplandiginda istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik

yazilim ile yapildi. (PASW 18.0, SPSS Inc, Chicago, IL)
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4. BULGULAR

Migren grubu yas ortalamast 33.41 + 9.23 yil olan, 182’si kadin (% 91), 18’1
erkek (% 9) toplam 200 hastadan; kontrol grubu yas ortalamasi 34.80 + 7.42 yil olan
180’1 kadin (% 90), 20’si erkek (% 10) toplam 200 saglikli bireyden olusuyordu.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05).

Migren hasta grubunda 66 (% 33), kontrol grubunda 19 (% 9,5) kisi HBS tam
kriterlerini karsiliyordu. Hasta ve kontrol grubu arasinda HBS siklig1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,0001).

Basit migrenli hastalarin 44 tanesinin (% 28), aurali migrenli hastalarin 21
tanesinin (% 58) HBS vardi. HBS aurali migrenli hastalarda istatistiksel olarak
anlaml derecede daha sikt1 (p=0.001)

Migrenli HBS hastalarinin 16’sinda (% 24,2), kontrol grubundaki HBS
hastalarinin 4 tanesinde (% 21,1) HBS aile Oykiisii vardi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda HBS aile Oykiisii acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.773).

Migrenli ve kontrol grubunda birer HBS’lu hasta yakinmalarina yonelik ilag
tedavisi almaktaydi.

Migren ve kontrol grubunun ana demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 9’de
gosterildigi sekildeydi.

103 hastanin kranial MRI’1 mevcuttu. Bunlarin 23’iinde (% 22,3) nonspesifik
lezyonlar vardi.

2 Migren hastasinda (% 1) ve kontrol grubunda 3 kiside (% 1,5) sol el
dominantdi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sol el dominansi agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0.686)

66 HBS’lu migren hastasinin 14’tinde (% 21,2), 19 HBS’lu kontrol grubunun
5’inde (% 26,3) HBS risk faktorlerinden en az bir tanesi mevcuttu. HBS risk
faktorleri acisindan migren ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.638).

Migrenli (15.44 + 4.08) ve kontrol grubundaki (14.89 + 4.36) HBS
hastalarinin siddet skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.615).

HBS olan ve olmayan migren hastalarinda bas agris1 6zellikleri ve diger eslik

eden belirtiler Tablo 10’de gosterildigi sekildeydi.
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Migrenli hastalarin 122°sinde (% 61), kontrol grubunun 20’sinde (% 10)
fibromiyalji vardi. Fibromiyalji siklig1 istatistiksel acidan migrenli hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,0001). HBS olan ve olmayan
migren hastalar1 arasinda fibromiyalji siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (Tablo 10).

Migren hastalarinin 78 tanesinde (% 39), kontrol grubunun 27 tanesinde (%
13,5) depresif belirti vardi. Migren hastalarinda depresif belirti oram1 kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,0001). HBS olan
ve olmayan migren hastalar1 arasinda depresif belirti agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (Tablo 10).

Migren hastalarinin anksiyete duyarliligr 6lceginden aldiklar1 puan (33.83),
kontrol grubunun aldiklar1 puandan (23.93) istatistiksel olarak daha yiiksekti
(p=0,0001). HBS olan migren hastalarin anksiyete puanlar1 (36.23), HBS olmayan
migren hastalarindan (32.80) yiiksek olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (Tablo 10).

Tablo 9: Migren ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Migren Kontrol p
Yas (y11£SS) 33.41+£9.23 34.80+£7.42 0.652
Cins (Kadin/ Erkek) 182/18 180/20 0.865
RLS siklig1 (%) %33.2 9%9.5 0.0001
RLS risk faktorii varlig (%) %21.2 %26.3 0.638
RLS aile dykiisii varligt (%) %24.2 %21.1 0.773
RLS siddet skoru (+SS) 15.44 +4.08 14.89 +£4.36 0.615

Tablo 10: Bas Agris1 Ozellikleri

HBS(+) HBS(-) P
migren  migren
(n=66) (n=134)

Yas ortalamasi (y11+SS) 37.36 31.51 0.0001
+9.39 +8.54
Agrinin baslangic zamani (y11+SS) 11.39 8.89+7.  0.02
+7.66 66
Bas agris1 siklig1 (aylik atak sayisi) 1-3 27 60 0.729
4-15 36 65
16’dan fazla 3 8
Agriin baslangi¢ yeri Tek tarafl 29 63 0.648
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Agrinin siiresi (saat)

Agrimin siddeti

Bas agrisinin niteligi

Aura

Bas agrisina eslik eden onciil belirti

Bas agnisi ile iligkili sebepler

Iki tarafl

Va-4

4-72

Hig kesilmiyor
Hafif

Orta

Siddetli
Degisken
Zonklayici
Degisken
Gorsel
Hemiparazi
Hemiparestezi
I¢ sikintisi
Aclik hissi
Asirt seving
Diger

Basi hareket
ettirme
Oksiirme/hapsirma
Belli kokular
Giiriiltu
Yiyecekler
Stres

Okuma/ders
calisma

Sicak hava
Soguk hava
Adet gorme
Hava degisimi
Banyo yapma
Yorgunluk
Spor yapma
Alkol
Kahve/cay
Sigara
Uykusuzluk

37

64

50

15
52
14
18

41
17
19
40
64

36
63
20
64

47
49
22
17
18
63

66

21
63

70

124

95

31
111
22
13

59
37
31
77
126

15
63
130
45
125
11

90
95
39
35
31
122

133

32
124

0.538

0.604

0.542

0.419
0.168
0.284
0.018
0.890
0.506
0.714
0.721

1.0
0.340
1.0
0.708
0.501
0.394

0.730
0.803
0.679
1.0
0.663
0.394
1.0
1.0
1.0
0.320
0.754
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Agriy1 gecirmek icin yapilanlar

Daha 6nceki hekim basvurulari

Ailede bas agris1 dykiisiiniin varligi
Eslik eden hastalik varligi
Kranial MRI sonucu

Migren tipi

Beck depresyon Olcegi

Fibromiyalji

Ansiyete duyarlilig1 6lgegi

Cok uyuma
Heyecanlanma
Seyahat etme
Yiiksek ates
Geniz akintis1
Diger
Uyumak
Dinlenmek

Karanlik ve sessiz
yere gecmek

Masaj
Basi sarmak

Bas1 sicak/soguk
kompres

Temiz hava
Agr kesici ilag
Diger

Hi¢ doktora
bagvurmamis

Norolog tarafindan
goriilmiis

Diger hekimlere
gitmis

Normal
Nonspesifik

Basit migren
Aurali migren
0-17 puan (depresif
belirti yok)

18 puan iistii
(depresif belirti
var)
Fibromiyalji
mevcut
Fibromiyalji yok
(Ortalama puan
+SS)

23

61

10
56
59
58

40
20
15

41
64

20

36

10

60
39
24
15

44
21
38

28

22

44
36.23
+14.42

33
21
104

29

110
124
111

69
29
23

65
128

30

78

24

110
63
56

113
15
83

50

56

77
32.80
+12.69

0.189
0.633
0.009
0.256
0.332
0.356
0.857
0.509
0.542

0.244
0.256
0.467

0.078
1.0

1.0
0.594

0.183
0.245
0.005

0.001

0.511

0.233

0.088
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5. TARTISMA

Migren REM, uyku gecikme siiresi, REM uyku zamani, azalan uyandirma
indeksi, uyurgezerlik ve narkolepsi gibi uyku bozukluklar: ve uyku diizensizlikleriyle
iliskilendirilmektedir (59). Uykuda izlenen hareket bozukluklarindan olan HBS ile
migren arasindaki iligkiyi arastiran az sayida veri yayinlanmistir. Larner, aurali
migren ve HBS birlikteligi olan bir aile yaymlamistir (60). Young ve ark giinliik
direncli bas agris1 olan hastalarinin % 34’tinde HBS oldugunu ve HBS olan bas agrili
hastalarinin dopamin reseptor blokorlerinin neden oldugu akatiziye asiri derecede
duyarl olduklarini bildirmislerdir (61). Migren HBS iligkisini arastiran tek vaka
kontrol caligmasinda migren hastalarinda HBS ’nun yasam boyu prevalanst % 17,3,
kontrol grubunda ise % 5,6 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise HBS migren
hasta grubunda % 33, kontrol grubunda % 9,5 oraninda saptandi. Hasta ve kontrol
grubumuz arasinda HBS siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(p=0,0001). Migren hastalarimizda fibromiyalji ve depresyon sikligida kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,0001). Genis
toplum temelli bir ¢calismada migren ve fibromiyaljinin komorbid hastaliklar oldugu
bildirilmistir (62). Migren ve depresyonda komorbid hastaliklardir (63). Toplum
temelli caligmalarda, migren ve major depresyon arasinda bir iligki oldugunu
gostermektedir. Uzunlamasina ¢alismalar, hem migrenden major depresyon ortaya
cikisina, hem de major depresyondan ilk migren ataginin ortaya cikisina, iki yonlii
bir etki oldugunu gostermektedir (2). Migren, HBS, depresyon ve fibromiyalji gibi
toplumda sik goriilen hastaliklarin her birinin etyolojisine yonelik olarak pek ¢ok
hipotez One siiriilmiistiir. Migrende trigeminovaskiiler sistem, 5-hidroksitriptamin,
sempatik sinir sistemi ve dopamin (3) etyopatogenezde suclanan mekanizmalardir.
Depresyonda noradrenerjik aktivite degisiklikleri, serotonin sistemi, ndroendokrin
anormallikler baglica suclanan etkenlerdir (64). Fibromiyaljili hastalarda da en sik
seratonin, biliyiime hormonu, substans P, anormal hipotalamik-adrenal aks
suclanmugstir (65). HBS patofizyolojisinde en 6nemli etkenin demir metabolizmasi ve
dopaminerjik sistem bozukluklar1 oldugu saptanmistir (46). Dopamin bu dort hastalik
arasinda Ozellikle migren ve HBS ile iliskilendirilmekle birlikte, depresyon ve
fibromiyaljide de dopaminin roliinden bahsedilmektedir. Bizim caligmamizda migren

hastalarinda HBS, fibromiyalji ve depresif belirti sikliginin artmis olmast bu
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hastaliklarin ortak noktast olan dopaminin roliinii desteklemektedir. Migren
hastalarinin  HBS, depresyon, fibromiyalji semptomlarmin varligi acisindan
sorgulanmas1 uygun tedavi seciminde de yol gosterici olabilir.

HBS olan migren hastalarimizin yas ortalamasi daha yiiksekti ve daha uzun
siiredir migren bas agrilar1 vardi. Rhode ve ark’nin ¢alismasinda da benzer sekilde
HBS’lu migrenli hastalar daha yasli ve daha uzun siiredir migren bas agrilarina sahip
hastalard1 (66). Migren ve HBS’lu hastalar muhtemelen uzun siiredir basagrisi ilaci
almaktadirlar. Bu hastalar siklikla, asir1 ila¢ kullanimi yiiziinden renal yetersizlige
dayanan bir semptomatik HBS gosterebilirler. Yasli migren hastalar1 bas agris1 ilaci
olarak ergotamin tiirevlerini almis olabilirler. Ciinkii ergotamin 1970’lerde ve
1980’lerde standart ila¢ idi. Halbuki triptanlar sadece 1990’lardan beri mevcuttur.
Cogu gen¢ migren hastasi hi¢ ergotamin almamistir. Ergotamin miyalji ve
paresteziye yol acabilir. Bu vakalarda, vaskiiler yan etkilerin belirtileri, semptomatik
HBS’ye yol acabilen spinal yol iizerindeki sonra gelen etkiler ve polindropati HBS’yi
veya ergotamin kullanimin1 taklit edebilir (67).

Calismamizin amaclarindan biri olan bas agris1 6zellikleri ile HBS arasindaki
iliskiye baktigimizda, bas agrisindan once i¢ sikintisinin HBS’lu migren hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik oldugunu gordiik (p=0.018). Bunu i¢
sikintisinin dopominerjik bir semptom olmasiyla iliskilendirdik. Ek olarak HBS’lu
migren hastalarinda seyahat etme sadece HBS semptomlarina yol acmiyor ayni
zamanda migren atagini da tetikliyordu (p=0.009). Bas agris1 6zelliklerini ayrintili
sorgulamamiza ragmen diger bas agris1 Ozellikleriyle HBS arasinda bir iligki
saptamadik.

Rhode ve ark’nin calismasina benzer sekilde (66) migren hastalarimizin HBS
siddet skorlari, kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu.

HBS, aurali migrenli olgularda, aurasiz migrenlilerden istatistiksel olarak
anlamli derecede daha sikti (p=0,001). Her ne kadar Rhode ve ark (66), migren
tipiyle HBS arasinda bir iliski olmadigini soyleseler de, Larner aurali migren ve HBS
birlikteligi olan bir aile tamtmlamustir (70).

Kranial MRI’da nonspesifik lezyon olan migrenli hastalarda, HBS
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.005). Literatirde HBS ve
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migren iliskisinde kranial MRI bulgularina deginen bir calismaya rastlanmamaistir.
Ancak depresyonda bazi hastalarda subkortikal beyaz cevher lezyonlarinin sikliginda
artis goriilmiistiir (71). Fibromiyaljide de gri madde yogunlugunda degisiklikler
oldugu ve bu degisikliklerin dopamin metabolizmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir
(72).
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6. SONUC VE ONERILER

Migren hastalarinda HBS, fibromyalji ve depresyon siklig1 artmistir. Bu artisin
dopaminerjik sistemle ilgili olmasi olasidir.

HBS olan migren hastalarinin yas ortalamasi daha yiiksekti ve daha uzun
stiredir migren bas agrilar1 vardi.

HBS olan ve olmayan migrenli hastalar arasinda bas agrisina ait 6zelliklerden
sadece i¢ sikintist ve seyahat etme acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi.

Kranial MRI’da nonspesifik lezyonu olan migrenlilerde ve aurali migrenlilerde

HBS daha sikti.
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EK 1
BAS AGRISI ANKET FORMU

1. Bas agrilarimz ilk ne zaman ( veya kac yasinda ) baslad1?
2. Ne siklikta basimiz agriyor? Asagidaki ifadelerden sizin icin en uygun olam
seciniz.

Cok nadir ( 6 ayda bir ya da daha seyrek ) bagim agrir

ISII

Ayda yaklasik 1-3 defa basim agrir
Haftada yaklasik 1-4 defa ( belittiniz...) basim agrir

&~ ©

Haftada yaklasik en az 5 defa ( hemen her giin ) basim agrir
e. Halen hic kesintisiz her giin bagim agrimakta
f. Diizensiz araliklarla basim agrir ( aciklaymiz ...)
3. Agrilarimz basiizin neresinden bashyor
a) Alin b) Sakak c) Goz ¢evresid) Ense e) Boyun f) Sirt
g) Basin tepe kismi h) Basin her tarafindan
4. Bas agrimz
a) Tek taraftan b) Iki taraftan birden ayn1 anda basliyor
S. Belli bir yerden bashyorsa, sonra nereye yayiliyor?
Belirtiniz...
6. Bas agrimiz yaklasik ne kadar siiriiyor?
a) ...dakika b) ...saat c) ...giin d) Hig¢ kesilmiyor e) Diger ( agiklayiiz ...)
7. Agr1 basimizin tek tarafina geliyorsa:
a) Yalniz sola b) Daha ¢ok sola ¢) Yalnmiz saga
d) Daha cok saga e) Her iki taraftan ayn1 siklikta
f) Her iki tarafa birden geliyor, ancak; 1) Sagda i1) Solda, daha siddetli
8. Agridan hemen 6nce veya agr1 ile birlikte; goziiniiziin oniinde,
a) Parlak b) Renkli ¢) Renksiz 1siklar d) Zikzakl parlak cizgiler
e) Tek leke f) Siyah lekeler g) Bulanik gérme
h) Sag veya sol taraft gorememe var mi1? 1) Viicudun tek tarafinda 1) Giigsiizliik
i1) Uyusma, kecelesme oluyor mu?
9. Belirtilerin yaklasik siiresi
a) .....dakika b)...saat ) .....giin d) Agriyla es zamanlh
10. Bas agrimz

40



a) Zonklayici b) Sikistiric1  ¢) Batici d) Yanici e) Kiint
11. Agn
a) Hafif b) Orta siddette ¢) Siddetli d) Cok siddetli
12. Bas agrnisi sirasinda var olanlari isaretleyiniz
a) Bulanti b) Kusma c) Isiga duyarlilik d) Sese duyarlilik e) Cift gorme
f) Kokulara duyarlilik (ne tiir kokular...) g) Goz kapaginda diisme
h) Goz kararmasi 1) Burun akintisi 1) Bas donmesi j) Biling
bulanikligij) Halsizlik k) Isitme azalmas1 1) Kulak cinlamasi
m) Tiim viicutta uyusma n) Karin agris1 o) Istah azalmas1  6) Sara nobeti
p) Karinda bacaklarda sisme r) Unutkanlik s) Uykusuzluks) Asirt uyku hali
t) Ishal ) Unutkanlik ii) Uykusuzluk v) Asir1 uyku hali
y) Diger ( belirtiniz ................. )
13. Bas agrisindan onceki saatlerde veya giinlerde bas agrisinin gelecegini haber
veren belirti var mi? Varsa isaretleyiniz.
a) Aclik hissi b) I¢ sikintis1 ¢) Asirt sevingd) Diger (belirtiniz...)
14. Asagidaki sebeplerden hangileri ile agrimz arasinda iliski saptadimz?
a) Bag1 hareket ettirme ~ b)Oksiirme, hapsirma, 1tkinma c¢) Belli kokular
d) Isik e) Giiriiltii f) Ruhsal stres g) Okuma, ders calisma
h) Sicak hava 1) Soguk havaj) Adet gérme j) Hava degisiklikleri
k) Banyo yapma ) Yorgunluk m) Spor yapma n) Alkol

o) Kahve-cay 0) Sigara p) Uykusuzluk r) Cok uyuma
s) Heyecanlanma s) Seyahat etme t) Yiiksek ates u) Geniz akintisi
i) Baz1 yiyecekler(belirtiniz........ ) v) Diger (belirtiniz............... )

15. Agrimz gecirmek icin neler yapiyorsunuz?

a) Uyumak b) Dinlenmek c¢) Karanlik ve sessiz bir yere gecmek d) Masaj

e) Basimi sarma  f) Basa sicak ya da soguk kompres uygulamak g) Temiz hava

h) Agn kesiciler ( bir hafta icinde ........... adet ) 1) Diger ( belirtiniz ............ )
16. Daha once bas agrisi nedeniyle ne tiir tedavi gordiiniiz?

a) Hi¢ doktora bagvurmadim

b) Norolog tarafindan onerilen ilaclari aldim (belirtiniz............................. )

c¢) Diger hekimler ( dahiliye, beyin cerrahi, pratisyen hekim vs. ) tarafindan

onerilen ilaglart aldim (belirtiniz...............cooviiiiiiiii i, )
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d) Fizik tedavi gordiim  e) Akapunktur tedavisi gordiim
£) Diger (Delirtiniz .......coouiiiniii e )
17. Ailede bas1 zaman zaman nobet seklinde agriyan birinci derecede

yakinlarimz var m?

a) Anne  yast: d) Kardes ( yas ve cinsiyet )
b) Baba  yasu: e)Evlat ( yas ve cinsiyet )
c) Es yast:

18. Simdiye kadar gecirmis oldugunuz bedensel ve ruhsal rahatsizliklar ve

gecirdiginiz yillar
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Ek 2
BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi ctimleler
verilmistir. Her madde, bir ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh
durumunun derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Liitfen bu secenekleri dikkatle
okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki (su an dahil) kendi ruh durumunuzu goéz Oniinde
bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi bulunuz. Daha sonra, o0 maddenin yanindaki
harfin {izerine (X) isareti koyunuz.

I- | 0 | Kendimi iizgiin hissetmiyorum
1 | Kendimi iizgiin hissediyorum
2 | Her zaman ig¢in tizgiiniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum
3 | Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum
2- | 0 | Gelecekten umutsuz degilim
1 | Gelecege umutsuz bakiyorum
2 | Gelecekten bekledigim higbir sey yok
3 | Benim icin bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek
3- | 0 | Kendimi basarisiz gormiiyorum
1 | Cevremdeki bir¢ok kisiden daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir
2 | Geriye doniip baktigimda, ¢ok fazla basarisizligimin oldugunu
gorilyorum
3 | Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum
4- | O | Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum
1 | Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum
2 | Artik hi¢bir seyden gercekten zevk alamiyorum
3 | Bana zevk veren hicbir sey yok. Her sey cok sikici
5- | 0 | Kendimi suclu hissetmiyorum
1 | Arada bir kendimi suclu hissettigim oluyor
2 | Kendimi ¢ogunlukla suglu hissediyorum
3 | Kendimi her an icin sug¢lu hissediyorum
6- | 0 | Cezalandirildigimi diisiinmiiyorum
1 | Bazi seyler i¢in cezalandirilabilecegimi hissediyorum
2 | Cezalandirilmay1 bekliyorum
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3 | Cezalandirildigimi hissediyorum
7- | 0 | Kendimden hosnuttum
1 | Kendimden pek hosnut degilim
2 | Kendimden hi¢ hoslanmiyorum
3 | Kendimden nefret ediyorum
8- | 0 | Kendimi diger insanlardan daha kotii gormiiyorum
1 | Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum
2 | Kendimi hatalarim i¢in ¢ogu zaman sugluyorum
3 | Her kotii olayda kendimi su¢luyorum
9- | 0 | Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerin yok
1 | Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum, fakat bunu yapmam
2 | Kendimi 6ldiirmeyi isterdim
3 | Bir firsatin1 bulsam kendimi 6ldiiriirdiim
10- | O | Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum
1 | Eskisine gore su siralar daha fazla agliyorum
2 | Su siralarda her an agliyorum
3 | Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum
11- | O | Her zamankinden daha sinirli degilim
1 | Her zamankinden daha kolay sinirleniyor ve kiziyorum
2 | Cogu zaman sinirliyim
3 | Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum
12- | 0 | Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim
1 | Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim
2 | Diger insanlara kars1 ilgimin ¢ogunu kaybettim
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EK 3

ANKSIYETE DUYARLILIGI OLCEGI

0: Cok az 1: Az 2: Orta 3: Belirgin 4: Cok fazla
1- Sinirli gérilnmemek benim i¢in dnemlidir 0 2 |3 |4
2- Bir is lizerinde zihnimi toparlayamadigim anlarda 0 2 |3 |4
aklimi kagirabilecegim konusunda endiselenirim
3- Titredigimi hissetmek beni korkutur 0 2 |3 |4
4- Bagkalar kadar mutlu olmak isterdim 0 2 |3 |4
5- Duygularimi kontrol altinda tutmak benim i¢in 0 2 |3 |4
Oonemlidir
6- Kalbimin hizli ¢arpmasi beni korkutur 0 2 |3 |4
7- Midemin guruldamasi beni utandirir 0 2 |3 |4
8- Bulanti1 hissetmek beni korkutur 0 2 |3 |4
9- kalbimin hizli carptigini hissettigimde kalp krizi 0 2 |3 |4
gecirdigim konusunda endiselenirim
10-Nefesimin daralmas1 beni korkutur 0 2 |3 |4
11-Midem kotii oldugunda ciddi bir hastaligim 0 2 |3 |4
olabilecegi konusunda endiselenirim
12-Zihnimi bir noktada toplayamama beni korkutur 0 2 |3 |4
13-Titremem diger insanlarin dikkatini ¢eker 0 2 |3 |4
14-Olagan olmayan beden duyumlar1 beni korkutur 0 2 |3 |4
15-Sinirli oldugum zamanlarda akil hastas1 olabilecegim | 0 2 |3 |4
konusunda endiselenirim
16-Sinirli olmak beni korkutur 0 2 |3 |4
TOPLAM:
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EK 4:

IRLSSG Degerlendirme drnegi

hangi siddette
etkileniyor?
(Anksiyete, depresyon,
irritabilite vb)

a) (4) b) (3) ) (2) d) (1) e) (0)
1. Bacak veya Cok siddetli  |Siddetli Orta Hafif Hig
kollanirimizdaki HBS derecede olmuyor
sikdyetleri hangi
oranda oluyor?
2. HBS nedeniyle Cok siddetli  |Siddetli Orta Hafif Hig
hangi oranda hareket derecede olmuyor
etme ihtiya
duyuyorsunuz?
3. Hareket ettirmek Hig Hafif Orta Tamamen/ |HBS yok
HBS semptomlarini ne |rahatlatmiyor |derecede derecede hemen
derecede rahatlatiyor? rahatlatiyor |rahatlattyor |hemen
tamamen
rahatlatiyor
4. HBS nedeni ile Cok siddetli  |Siddetli Orta Hafif Hig
hangi siddette uyku derecede olmuyor
bozuklugu oluyor?
5. HBS nedeni ile Cok siddetli  |Siddetli Orta Hafif Hig
hangi siddette derecede olmuyor
yorgunluk/ uykusuzluk
oluyor?
6. Genellikle HBS Cok siddetli  |Siddetli Orta Hafif Hig
sikdyetleriniz hangi derecede olmuyor
siddette oluyor?
7. HBS sikayetleriniz |Cok siddetli Siddetli (4- |Orta Hafif Hig
hangi siklikta oluyor? |(6-7/hafta) 5/hf) derecede (2- |(1/hafta veya |olmuyor
3/hafta) daha az)
8. HBS semptomlar1 ne |Cok siddetli (8 |Siddetli (3-8 |Orta Hafif (1 Hig
kadar siiriiyor? saat veya daha |saat) derecede (1- |saatten az) |olmuyor
fazla) 3 saat)
9. HBS hangi siddette |Cok siddetli  [Siddetli Orta Hafif Hig
giinliik-sosyal derecede olmuyor
aktivitelerinizi
etkiliyor?
10. HBS nedeniyle Cok siddetli  |Siddetli Orta Hafif Hig
ruhsal durumunuz derecede olmuyor
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